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ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


CG@EUVRES DE PASTEUR 


REUNIES PAR PASTEUR VALLERY-RADOT. 


Tome VII, Mélanges scientifiques et littéraires. [Index analylique et synthétique 
de Vouvre de Pasteur] (1). 


Au lendemain du cinquantenaire de la fondation de |’Institut 
Pasteur, les Annales se doivent de signaler a leurs lecteurs 
que le tome VII et dernier des ceuvres de Pasteur vient de 


paraitre. 


Pieusement recueillies par M. Pasteur Vallery-Radot au 
foyer méme ou elles ont été élaborées ; collationnées et 
classées avec le souci filial de rendre éclatant aux yeux de 
tous le splendide et harmonieux développement d’un incom- 
parable génie ; présentées dans un cadre parfait, ces ceuvres 
nous donnent, aprés celle de René Vallery-Radot, une 
nouvelle « Vie de Pasteur » écrite feuille a feuille, presque 
jour 4 jour, par le Maitre, aux heures paisibles et sereines 
de la méditation qui succéde au bouillonnement des idées 
créatrices et aux émotions de la recherche. Elles sont aussi, 
pour tous les pastoriens et pour tous les travailleurs qui ont 
orienté leur activité intellectuelle vers l’étude de la Bactério- 
logie et de la Pathologie expérimentale des infections micro- 
biennes, un monument scientifique du style le plus pur, d’une 


(1) 1 vol. gr. in-8° de 666 pages. Paris, Masson et C'®, édit., 1939. 
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puissance et d’une majesté sans égales, une Somme impé- 
rissable, la plus noble, la plus féconde et la plus généreuse 
expression de la pensée. 

Il faut relire cette épopée dont chaque chant retrace un 
épisode de la lutte entreprise par un homme-dieu, comme 
aux temps Iégendaires de la Gréce dorienne, pour délivrer 
VHumanité des maux terrifiants qui l’accablent, et aussi pour 
porter plus loin le flambeau qui guide sa marche indécise. 

Il faut la relire pour s’éclairer & cette lumiére, rectifier son 
jugement, affiner et polir sa raison ; pour se purifier des 
péchés de vanité et d’orgueil a cette source de sagesse, 
s’améliorer et se grandir. Et aussi pour gotter l’enchantement 
d’une ceuvre littéraire d’une exceptionnelle beauté, ot Pasteur 
se retrouve tout entier : attentif et grave, volontaire et pensil, 
avec toute sa force, son courage et sa flamme, sa prodigieuse 
intelligence, sa fermeté inébranlable, sa confiance en |’avenir, 
sa foi et sa passion d’adoucir le sort des hommes par les 
conquétes de son esprit. 

Ecoutons sa voix et suivons ses conseils dont voici 
quelques-uns 


Sur la formation des travailleurs dans les laboratoires. 
L’esprit pastorien. 


« Nous peuvons avoir la plus salutaire influence sur I’éducation 
intellectuelle et morale de nos éléves dans cette communion d’idées 
nécessitée par les travaux pratiques des laboratoires... Combien 
de notions saines, de sages habitudes d’observation, combien de 
prudence dans Jes inductions 4 tirer des faits qu’ils étudient, ne 
pouvons-nous pas inculquer dans ces jeunes esprits dont les 
impressions sont si vives ? Aussi bien, pour que cet enseignement 
porte tous ses fruits, faut-il que les maitres aient développé en 
eux-mémes et porté 4 une grande hauteur, par le travail patient 
du laboratoire dans des études originales, toutes les qualités que 


je viens de signaler. » (Ecrit en 1855, T. VII, p. 137.) 
Sur le domaine de lexpérimentation. 


« L’expérimentateur, homme de conquétes sur Ja nature, se 
trouve sans cesse aux prises avec des faits qui ne se sont point 
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encore manifestés et n’existent, pour la plupart, qu’en puissance 
de devenir dans les lois naturelles. L’inconnu dans le possible 
et non dans ce qui a été, voila son domaine, et, pour l’explorer, 
il a le recours de cette merveilleuse méthode expérimentale dont 
on peut dire avec vérité, non qu’elle suffit A tout, mais qu’elle 
trompe rarement et ceux-la seulement qui s’en servent mal. Elle 
élimine certains faits, en provoque d’autres, interroge la nature, 
la force a répondre, et ne s’arréte que quand l’esprit est plei- 
nement satisfait. Le charme de nos études, |’enchantement de la 
science, si l’on peut parler ainsi, consiste en ce que, partout et 
toujours, nous pouvons donner la justification de nos principes 
et la preuve de nos découvertes. » 


(Discours de réception 4 l’Académie francaise, 
27 avril 1882, T. VII, p. 334.) 


A propos de l’éloquence 
dans la relation des faits scientifiques. 


« Croyez-vous done que je sois insensible a l’éloquence ! Mais 
je la veux dans les faits et point dans les mots. 

En est-il de plus haute que celle qui ressort de l’exposition 
claire, précise, imagée méme, si vous le voulez, de faits nouveaux 
et féconds ? 

Apportez ici ce genre d’éloquence et j’y applaudirai. Ce que 
je redoute pour cette Académie, c’est l’éloquence des idées, ou 
des dissertations qui sont des déductions d’hypothéses ou de con- 
jectures et non l’expression ou la déduction de faits rigoureux bien 
observés. 

Sans doute, la médecine n’a pas des principes aussi assurés 
que beaucoup d’autres sciences. L’observation et l’expérimen- 
tation y sont plus difficiles. L’esprit de déduction doit intervenir 
plus souvent qu’en physique et en chimie par exemple. C’est une 
raison de plus pour y craindre la pente glissante de l’hypothése 
et des idées précongues. Quand on s’y livre, c’est ce que j’appelle 
discourir, comme on appelle discoureur celui qui parle sur des 
on-dit, sur des banalités ou des a peu prés. » 


(Ecrituens 180.01. VIE <p... 296.) 


Gardez votre enthousiasme et ayez le culte de l’esprit critique. 


« Cet enthousiasme, que vous avez eu dés Ja premiére heure, 
gardez-le, chers collaborateurs, mais donnez-lui pour compagnon 
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inséparable un sévére contréle. N’avancez rien qui ne puisse étre 
prouvé d’une fagon simple et décisive. Ayez le culte de l’esprit 
critique. Réduit a lui seul, il n’est ni un éveilleur d’idées, ni un 
stimulant de grandes choses. Sans lui, tout est caduc. II a toujours 
le dernier mot. Ce que je vous demande 1a et ce que vous deman- 
derez A votre tour aux disciples que vous formerez, est ce qu’il 
y a de plus difficile a l’inventeur. Croire que l’on a trouvé un fait 
scientifique important, avoir la fiévre de l’annoncer et se 
contraindre des journées, des semaines, parfois des années a se 
combattre soi-méme, a s’efforcer de ruiner ses propres expé- 
riences, et ne proclamer sa découverte que lorsqu’on a épuisé 
toutes les hypothéses contraires, oui, c’est une tache ardue. Mais 
quand, aprés tant d’efforts, on est enfin arrivé a la certitude, on 
éprouve une des plus grandes joies que puisse ressentir l’4me 
humaine, et la pensée que l’on contribuera 4 Vhonneur de son 
pays rend cette joie plus profonde encore. Si la science n’a pas 
de patrie, homme de science doit en avoir une, et c’est a elle 
qu’il doit reporter linfluence que ses travaux peuvent avoir dans 
le monde. » ‘ 


(Discours prononcé a l]’inauguration de I’Institut Pasteur 
le 14 novembre 1888, T. VII, p. 419.) 


Une table chronologique, une table des noms cités et un 
index analytique et synthétique terminent le tome VII des 
OEuvres de Pasteur. L’index, en particulier, permettra au 
lecteur de se reporter facilement a la source méme des sujets 
qui l’intéressent plus spécialement dans cet immense Recueil 
que nous devons a la piété et a la vénération du petit-fils 
de Pasteur. 

A. Boguert. 


ACTION EMPECHANTE DES FOYERS INFLAMMATOIRES 
SUR L’EVOLUTION DU CHARBON BACTERIDIEN 


par Atrrep BOQUET et Nicoras STAMATIN. 


(Institut Pasteur.) 


Sous le nom d’antagonisme microbien, on désigne, depuis 
de Bary (4879), Vaction que certains germes, pathogénes ou 
non, exercent sur des microbes d’espéces différentes en met- 
tant obstacle & leur végétation in vitro ou en entravant leur 
développement im vivo, atténuant ainsi ou méme inhibant 
complétement les troubles locaux ou généraux qu’ils provo- 
quent d’ordinaire lorsqu’ils interviennent seuls. En ce qui 
concerne la bactéridie charbonneuse, ces deux modalités de 
l’antagonisme microbien se manifestent avec une tellé netteté 
que, déja signalées en 1877 et 4880 par Pasteur, elles ont été 
depuis l’objet d’un trés grand nombre d’observations et de 
recherches expérimentales. 

En 1886, Emmerich démontrait que si l’on inocule des 
streptocoques sous la peau du lapin, avant ou aprés des bac- 
téridies virulentes, on prévient |’évolution du charbon. Peu 
apres, des résultats analogues furent également obtenus avec 
fe Pneumocoque et le Pneumobacille de Friedlander (Paw- 
lowsky, 1887), le Vibrion cholérique (Zagari, 1887), le Sta- 
phylocoque (Pawlowsky, 1887 ; di Mattei, 1889 ; Beco, 1895 ; 
Emmerich et Low, Woodhead et Cartwright Wood, 1889), le 
Bacille du rouget du Porc (Alonzo, 1892) et méme avec des 
germes saprophytes comme le M. prodigiosus (Pawlowsky, 
H. Roger, 1895). 

Assez négligée depuis la guerre, l'étude de ce phénoméne 
fut cependant reprise de temps a autre 4 propos des effets 
empéchants du Bacille pyocyanique, du B. coli, du Bacille 
1yphique, du Streptocoque et du Staphylocoque (W. Silber- 
schmidt et E. Schoch, 1920 ; M. Gundel et H. Khewe, 1932 ; 
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M. P. Isabolinsky et R. M. Sobelewa, 1934), du vaccin jenné- 
rien (Fiirst, 1930) et du virus sensibilisé de la clavelée (Jézic, 
1936) sur le développement de J’infection charbonneuse. Les 
récentes recherches de Besredka sur la bactériothérapie locale 
s’appliquent & des faits de méme ordre relatifs 4 Pantagonisme 
entre le Streptocoque et le deuxiéme vaccin charbonneux dans 
l’organisme du lapin. 

Diverses notions de grande importance furent ainsi gra- 
duellement acquises. On reconnut, par exemple, que l’action 
empéchante des germes associés & la bactéridie ne se mani- 
feste que si les deux microbes sont inoculés en mélange sous la 
peau ou l’un aprés l’autre, 4 bref délai, au méme point ; 
mais elle n’est pas liée a la vitalité et & la pullulation du 
germe antagoniste, car Buchner (1890), puis H. Roger (1895) 
démontrérent que les cultures tuées du bacille de Friedlander 
et du M. prodigiosus s’opposent avec la méme efficacité que 
les cultures vivantes & la végétation in vivo de la bactéridie. 
Plus encore, d’aprés Freudenreich (4889), Woodhead et 
Cartwright Wood (4889), Delarbre (1906) et Fortineau (41910), 
les cultures stérilisées et la toxine du bacille pyocyanique, 
lorsqu’elles sont injectées sous la peau aprés la bactéridie, 
seraient capables de ralentir, voire d’empécher l’évolution du 
charbon. 


Pour Silberschmidt et Schoch, les animaux protégés par 
un germe antagoniste n’acquiérent aucune résistance contre 
Vinfection charbonneuse. A. Besredka, au contraire, a réussi 
a mettre en évidence une véritable immunité chez des lapins 
qui avaient recu, huit jours auparavant, dans la peau ou sous 
la peau, soit des bactéridies et des streptocoques simultané- 
ment en mélange, soit des bactéridies puis des streptocoques, 
a trois ou six heures d’intervalle. Dans le méme ordre de 
faits, N. Blagovestschensky avait déja réussi, en 1890, a 
immuniser contre le charbon 4 lapins sur 6 en leur inoculant 
sous la peau d’abord « 1 cent. cube de culture charbonneuse 
et ensuite, autour du point d’injection, A la distance d’un 
centimétre... de 1/2 jusqu’é 4 cent. cube de culture stérilisée 
de pus bleu dans du bouillon. Ces derniéres inoculations 
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furent répétées toutes les vingt-quatre heures pendant quatre 
ou cing jours ». 

Maintes hypothéses ont été émises, qui se proposaient 
d’expliquer le mécanisme physiologique de l’antagonisme 
microbien. Les unes tendaient a faire intervenir les effets 
nocifs, pour la bactéridie, des produits sécrétés par les microbes 
associés, les autres invoquaient une sorte de concurrence entre 
les germes, assez mal définie d’ailleurs et comparée par 
Silberschmidt et Schoch a l’action empéchante que, d’aprés 
Metchnikoff, certaines bactéries du tube digestif exercent sur 
le développement de Jl infection cholérique expérimentale 
chez le lapin. N. Blagovestschensky pensait que l’atténuation 
de la bactéridieé due 4 des substances émises in vivo par le 
bacille pyocyanique « facilite peut-étre l’activité des phago- 
cytes, activité 4 laquelle viendraient s’ajouter encore d’autres 
facteurs ». Avec plus de précision, Von Dungern concluait 
que « lorsque l’infection charbonneuse ne se généralise pas 
grace a l’influence des bactéries encapsulées de Friedlander, 
cela dépend de ce que les bactéridies sont englobées au point 
d’inoculation et détruites 4 lintérieur de ces cellules ». 


Dans la suite, l’attention des chercheurs s’étant détournée 
de ce probléme, la littérature scientifique se borna 4 enre- 
gistrer l’antagonisme in vivo parmi les effets des associations 
microbiennes, dont G. Papacostas et J. Gaté ont fait, en 1928, 
un remarquable exposé d’ensemble. Le phénoméne était 
étudié en soi, comme un cas spécial de la concurrence vitale, 
dans le vaste chapitre des infections mixtes et des infections 
secondaires, mais, sauf E. Metchnikoff dans son ouvrage 
fondamental sur l’immunité (1901), on ne se préoccupa 
guére, jusqu’A ces derniéres années, de le situer dans 
le cadre des réactions tissulaires aux infections, ni de le com- 
parer aux phénoménes similaires décrits depuis longtemps 
par Klein (1893), Sobernheim, Issaeff (1894) et J. Bordet (1897) 
sur le réle protecteur des réactions inflammatoires du tissu 
conjonctif sous-cutané et du péritoine a l’égard des effets 
pathogénes du vibrion cholérique et du streptocoque. 

C’est André Gratia qui, le premier (1924), eut Vidée de 


12 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


rechercher comment la bactéridie charbonneuse se comporte 
dans l’organisme du cobaye quand le tégument ot elle est 
inoculée est « protégé par une mobilisation préalable des 
facteurs de la phagocytose », en dehors de toute association 
microbienne. Gratia prépare une série de cobayes en leur 
injectant du bouillon dans la peau de l’abdomen et, trente- 
six heures aprés, il leur inocule, dans le tissu conjonctif de 
la méme région, de 0 c. c. 001 & 0c. c. 00004 de culture en 
bouilion de bactéridie, en méme temps qu’d des témoins. 
Ceux-ci meurent de charbon en quatre ou cinq jours. 
Au contraire, les cobayes préparés supportent sans dom- 
mage les doses de 0 c. c. 000041 et méme 0 c. c. 0001. Ne 
contractent le charbon que ceux qui ont reca Ja plus forte 
dose d’épreuve, c’est-a-dire 0c. c. 001. 

En essayant de vérifier si la résistance des cobayes tuber- 
culeux a l’infection charbonneuse, mise en évidence par 
Hiramaya, est plus ou moins sous la dépendance de* réactions 
allergiques locales, non spécifiques, l’un de nous, avec 
C. Ninni et J. Bretey (4932), a constaté les faits suivants 

Quel que soit le degré de leur sensibilité allergique et méme 
sils ont été, au préalable, désensibilisés par des injections 
de tuberculine, les cobayes tuberculeux qui recoivent dans le 
derme 0c. c. 4 d’une dilution de tuberculine brute a 4 p. 10 
et, vingt-quatre heures plus tard, au méme point, de 1/200° 
a 1/400° de centimétre cube de deuxiéme vaccin charbonneux, 
résistent pour la plupart, alors que tous les cobayes témoins 
meurent de charbon. Mais les cobayes neufs que ]’on éprouve 
comme les précédents, vingt-quatre heures aprés une injection 
intradermique de tuberculine, échappent a l’infection char- 
bonneuse dans les mémes proportions que les cobayes tuber- 
culeux. 

L’effet protecteur que Ja réaction inflammatoire produite 
par la tuberculine exerce ainsi 4 l’égard du charbon bacté- 
ridien, est strictement limité a la petite zone intéressée par 
injection préparante. Déja manifeste & partir de la douziéme 
heure aprés cette injection, il atteint son intensité maximum 
vers la vingt-quatriéme heure et cesse vers la quarante- 
huititme heure. Aucune immunité n’apparait dans la suite, 
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méme lorsqu’on répéte injection virulente trois ou quatre 
fois tous les huit ou dix jours a doses croissantes, en zone 
préparée. 

Dans les mémes conditions, les protéides précipités par 
acide trichloracétique des cultures de bacilles de Koch pro- 
tégent 3 cobayes neufs sur 4 contre l’inoculation, faite vingt- 
quatre heures plus tard, au méme point de la peau, de 1/300° 
de centimétre cube de deuxiéme vaccin charbonneux ; le 
bouillon peptoné fraichement préparé, 3 cobayes sur 4 ; le 
BCG vivant et des bacilles tuberculeux virulents tués par la 
chaleur, 4 la dose de 1 milligramme, 3 cobayes sur 5 ; une 
solution de gomme arabique a 5 p. 100, l'eau salée a 3 p. 100 
et le sérum de cheval, 1 cobaye sur 3. Se sont montrées 
inefficaces, bien que dans quelques cas le développement 
de l’infection charbonneuse ait été retardé : l’eau peptonée 
a 1 et 38 p. 100, une décoction de mie de pain, l’encre 
de Chine et l’eau physiologique. Enfin, tous les cobayes 
infectés par inoculation de deuxiéme vaccin charbonneux 
a la méme dose que les précédents, mais dans une région de la 
peau simplement épilée et rasée, ou fortement contusionnée 
par écrasement vingt-quatre heures auparavant, sont morts 
de charbon dans les mémes délais que les témoins. 


Les recherches que nous avons effectuées récemment et qui 
font l’objet de ce mémoire, nous ont conduits & examiner chez 
Je lapin les effets antagonistes d’autres substances, de certaines 
toxines microbiennes et de bactéries vivantes ou tuées. Elles 
nous ont permis de suivre le sort de la bactéridie charbonneuse 
dans les foyers inflammatoires et de vérifier si l’infection ainsi 
«escamotée », selon l’expression pittoresque de notre collégue 
Staub, s’accompagne ou non d’une immunité  spécifique 
appréciable. 
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I. — Inoculation intradermique ou sous-cutanée de bactéridies. 
en suspension dans un liquide inflammatoire ou mélangées. 
extemporanément avec des germes microbiens. 


La souche de bactéridie que nous avons employée dans 
toutes nos expériences a été isolée le 21 janvier 1938, a 
l'Institut Pasteur de Bucarest, du cadavre d’un cheval char- 
bonneux. Elle donne en vingt-quatre heures, dans le bouillon, 
une culture abondante et homogéne qui contient environ 
5.000.000 de germes par centimétre cube. : 

Douée d’une trés haute virulence, cette souche, inoculée 
par voie dermique, tue réguliérement le lapin de 2 kilo- 
grammes a 2 kilogr. 500 en deux ou trois jours a la dose de 
0c. c. 000025 et le cobaye en trois 4 cing jours a la dose de 
0c. c. 000.001 d’une culture en bouillon agée de vingt-quatre 
heures. 


A. — BacrERIDIES EN SUSPENSION DANS UNE DILUTION 
DE TOXINE STAPHYLOCOCCIQUE. 


Au moment de l’emplvi, la toxine staphylococcique (1) est 
diluée 4 4 p. 100 ou 4 1 p. 1.000 dans de l’eau physiologique. 
L’injection intradermique de 1 cent. cube de l’une ou I’autre 
de ces dilutions détermine chez le lapin la formation sur place 
d'un cedéme inflammatoire plus ou moins étendu, qui atteint 
souvent le volume d’une amande en vingt-quatre heures et 
aboutit parfois 4 la nécrose de la peau. 


Expérience I. — Deux lapins recoivent dans Ja peau épilée de 
V'abdomen un mélange de 0c. c. 3 de toxine staphylococcique diluée a 
1 p. 1.000 et de Oc. c. 2 de culture de bactéridie diluée A 1 p. 1.000, soit 
& doses mortelles. L’un résiste, autre meurt de charbon en trois jours, 
dans les mémes délais que les lapins témoins. 


Deux autres lapins, qui avaient également recu par voie dermique 
un mélange de 0 c. c. 5 de toxine staphylococcique diluée a 1 p. 1.000 


QQ) Nous exprimons tous nos remerciements 4 M. G. Ramon, sous- 
Directeur de 1’Institut Pasteur, gui a bien voulu nous fournir la 
toxine staphylococcique employée dans ces expériences. 
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et de 0 c. c. 2 de culture de bactéridie diluée A 1 p. 10, soit 800 doses 
mortelles, sent morts de charbon en trois jours. 


Un lapin inoculé par voie sous-cutanée avec le méme mélange a eu 
le méme sort. : 


B. — BactTERIIES MELANGKES AVEC DES MICROBES VIVANTS 


(Staphylocoque, B. coli). 


Expérience Il. — On inocule a 2 lapins, par voie dermique, un 
mélange de 0 c. c. 3 d’une suspension de culture sur gélose, Agée de 
vingt-quatre heures, de staphylocoque toxigéne (10 cent. cubes d’eau 
physiologique par tube de culture) et de 0 c. c. 1 de culture de bacté- 
ridie 4 1 p. 10, soit 400 doses mortelles. Les deux animauz résistent. 


La méme expérience est répétée sur deux autres lapins, avec un 
mélange de Oc.c.1 d’une suspension de culture sur gélose dgée de 
vingt-quatre heures, de B. coli toxigéne (10 cent. cubes d’eau physiolo- 
gique par tube de culture) et de 0 c. c. 1 de culture de bactéridie diluée 
3 1p. 10. Les deux animauz résistent. 


C. — BacTERMIES MELANGEES 
AVEC DES MICROBES PATHOGENES TUES (B. colt). 


Expérrence III. — Deux lapins auxquels on avait inoculé par voie 
dermique un mélange de 8 doses mortelles de bactéridies et de 0 c. c. 3 
de culture en bouillon Martin de B. coli agée de six jours et stérilisée 
par chauffage 4 58° pendant une heure, n’ont pas contracté le charbon. 


Tous les lapins neufs qui, dans ces trois séries d’expé- 
riences, recurent de une a quatre doses mortelles de bacté- 
ridies dans la peau, sont morts de charbon en deux ou trois 
jours. Ceux qui furent inoculés en un point de la peau situé 
en dehors des foyers inflammatoires ont également contracté 
le charbon et ont succombé dans les mémes délais que les 
lapins témoins. 

Sans doute, chez les lapins préparés avec la toxine staphy- 
lococcique, celle-ci s’est montrée peu efficace a faible dose, 
quant aux effets protecteurs de l’inflammation qu’elle produit 
dans le tégument, mais, le staphylocoque vivant et le B. coli 
vivant ou mort, ont inhibé complétement le développement 
de la bactéridie charbonneuse dans le tissu le plus réceptif de 
économie, méme lorsque ce germe, d’une virulence trés 
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élevée, était inoculé & des doses capables de tuer plusieurs 
centaines de lapins. Les résultats que nous avons ainsi obtenus 
confirment les observations anciennes de Pawlowsky, de 
Silberschmidt et Schoch, Gundel et Khewe ; en outre, ils 
apportent des précisions nouvelles surla valeur de la résistance 
que la réaction dermique, engendrée par le B. coli et le staphy- 
locoque, oppose a la végétation de la bactéridie au méme point. 


II. — Injections successives, au méme point, 
de substances irritantes ou de germes microbiens tués, 
puis de bactéridies. 


Expérience IV. — Huit lapins recoivent dans la peau de l’abdomen 
0c. c. 5 d’une dilution 41 p. 5 de tuberculine brute. Le lendemain, 
on leur inocule, exactement au méme point, 20 doses mortelles de 
bactéridies. Cing résistent et un meurt de charbon en trois glOuts dans 
les mémes délais que les témoins. 


Deux lapins, éprouvés comme les précédents par inoculation, dans 
un foyer inflammatoire de 10 doses mortelles de bactéridies, 2 autres 
éprouvés de méme avec 30 doses mortelles, 4 lapins éprouvés avec 
160 doses mortelles et 4 lapins éprouvés avec 400 doses mortelles ont 
également échappé a l’infection charbonneuse. 


Quatre autres lapins, qui avaient recu dans la peau 0 c. c. 5 de tuber- 
culine brute diluée 41 p. 5, ont été éprouvés par inoculation, au méme 
point, de 20 doses mortelles de bactéridies : 2 quarante-huit heures 
plus tard et 2 soixante-douze heures plus tard. Les 2 premiers ont 
résisté ; 1 lapin du deuxiéme lot est mort de charbon. 


Expérience V. — A. On injecte dans le derme de 4 lapins 1 cent. 
cube de tozine staphylococcique diluée 4 1 p. 1.000 et, le lendemain, 
au méme point 0 c. c. 2 de culture en bouillon de bactéridie, soit 
£.000 doses mortelles. Trois résistent et un meurt de charbon en cing 
jours. 


B. Quatre lapins recoivent en des points différents de la région 
abdominale, 5 injections intradermiques de toxine staphylococcique 
diluée & 1 p. 1.000. Le lendemain on inocule, dans chaque foyer 
inflammatoire, 0 c. c. 2 d’une culture de bactéridie en bouillon, Agée 
de vingt-quatre heures. Chaque lapin regoit ainsi, au total, 1 cent. 
cube de culture virulente, soit 40.000 doses mortelles. L’un d’eux est 
mort de charbon sept jours aprés cette épreuve massive. Au contraire 
des animaux témoins infectés par voie dermique, il ne présentait aucune 
trace de |’cedéme caractéristique habituel dans la région inovulée, mais 
sa rate contenait de nombreuses bactéridies encapsulées. Les trois 
autres lapins ont résisté. 
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EXPERIENCE VI. — La préparation de la peau est effectuée au moyen 
d’une injection intradermique de 0 c. c. 3 de culture de B. coli tué. 
Deux lapins ainsi préparés recoivent le lendemain, au méme point, 
20 doses mortelles de bactéridies. Ils résistent. 


EXPERIENCE VII. — La préparation de la peau est effectuée au moyen 
d’une injection intradermique de 1 cent. cube ‘de bouillon ordinaire. 
Les deux lapins ainsi préparés ont recu le lendemain, au méme point, 
400 doses mortelles de bactéridies. Ils n’ont pas contracté le charbon. 


Expérience VIII. — Méme expérience en remplacant le bouillon par 
0c. c. 5 d’eau salée 4 3 p. 100. Epreuve le lendemain au méme point 
(& doses mortelles). Les deux lapins ainsi préparés ont résisté. 

Expérience IX. — Méme expérience avec de l’aleurone (0c. c. 5 d’une 
suspension 4 1 p. 100 dans de l’eau physiologique). Méme épreuve. 
Les deux lapins ont résisté. 


Expérience X. — Méme expérience avec 1 cent. cube d’une solution 
de gélose a 2 p. 1.000 dans l’eau distillée (titre de Ja dilution employée 
par G. Ramon et A. Staub pour la dilution de leur vaccin charbonneux). 
Les 4 lapins ainsi préparés ont regu le lendemain, au méme point, 
8.000 doses mortelles de bactéridies. Aucun n’a contracté le charbon. 


ExpiRience \J. — Méme expérience avec 1 cent. cube de la méme 
solution @ 2 p. 1.000 dans l’eau physiologique. Méme épreuve. Trois 
lapins ont résisté. Un est mort de charbon. 


ExprrRienceE XII. — Méme expérience avec 1 cent. cube d’une 
solution d’alun de potasse a4 8 p. 100 (également employée par 
G. Ramon et A. Staub pour la dilution du vaccin charbonneux). Trois 
lapins ont résisté a l’inoculation faite le lendemain, au méme point, 
de 8.000 doses mortelles de bactéridies. Un est mort de charbon. 


Expérience XIII. — On injecte dans Je derme de 2 lapins 1 cent. 
cube de solution de chlorhydrate d’histamine a 1 p. 1.000. Une grosse 
papule gorgée de liquide se développe en quelques instants. Au bout 
de vingt minutes on injecte dans cette papule méme, 4 doses mortel- 
les de bactéridies. Les deux animaux sont morts de charbon en moins 
de soixante-douze heures. Deux autres lapins préparés et éprouvés 
comme les précédents, mais chez lesquels l’injection d’histamine fut 
renouvelée au méme point, une heure et six heures aprés 1’inocula- 
tion de bactéridies, sont morts également de charbon. 

Deux lapins préparés par une injection intradermique de solution 
dadrénaline &@ 1 p. 1.000 et éprouvés par inoculation au méme point, 
vingt minutes aprés, de 4 doses mortelles de bactéridies, ont contracteé 


le charbon. 


Expérience XIV. — La préparation des animaux est faite la veille 
au moyen d’une inoculation de 1 cent. cube d’une culture en bouillon 
d’une souche de bactéridie fortement cedématogéne mais non capsu- 
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logéne et peu virulente pour le lapin, isolée par l’un de nous (N. Sta- 
matin) de la souche virulente employée dans ces expériences. 

Les deux lapins ainsi préparés ont recu le lendemain dans la peau 
cedématiée, 800 doses mortelles de bactéridies virulentes. Ils ont résisté. 


Expirience XV. — Deux lapins recoivent sous la peau de |l’abdomen 
1 cent. cube de toxine staphylococcique diluée 4 1 p. 1.000 et, le len- 
demain, au méme point, également sous la peau, 8.000 doses mor- 
telles de bactéridies. Aucun ne contracle le charbon. : 

Deux autres lapins, éprouvés de méme vingt-quatre heures aprés 
une injection sous-cutanée de 0 c.c. 5 de culture tuée de B. cali, 
sont restés indemnes. 

Tous les lapins témoins qui avaient recu sous la peau 0 c. c. 0001 
de culture de bactéridie, soit 4 doses mortelles par voie dermique, 
sont morts charbonneux en deux ou trois jours. 


Méme s'il existe quelques dilférences dans le degré de la 
protection conférée par la réaction cutanée ou sous-cutanée 
engendrée par ces différentes substances ou par des germes 
microbiens, et si lon tient compte, pour les animaux, de 
certaines particularités individuelles, susceptibles de modi- 
fier LVintensité de cette réaction, d’autre part de la quasi- 
impossibilité d’opérer dans tous les cas dans des conditions 
rigoureusement identiques soit pour l’injection préparante, 
soit pour l’injection virulente d’épreuve, on peut conclure de 
cette série d’essais que l’inoculation de doses quelconques de 
bactéridies virulentes reste sans effet quand elle est effectuée 
dans un foyer inflammatoire récent. 

Cette résistance tissulaire locale, conférée par Vl injection 
intradermique de tuberculine, par exemple, s’affaiblit rapi- 
dement. Quand l’épreuve virulente est faite avec 20 doses 
mortelles de bactéridies trois jours aprés l’injection intra- 
dermique préparante, 4 lapin sur 2 contracte le charbon. 


Ill. — Inoculation intradermique de bactéridies 
Suivie d’une inoculation de germes étrangers vivants 
au méme point. 


Expérience XVI. — Deux lapins recoivent dans le derme 4 doses 
mortelles de bactéridies et, une heure aprés, au méme point, 0c c. 5 
d’une suspension de staphylocoques toxigénes vivants (10 cent. cubes 
d'eau physiologique pour une culture sur gélose A4gée de vingt-quatre 
heures). Les deux animaux résistent. 
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Sept autres lapins infectés dans les mémes conditions et inoculés 
également au méme point, avec une suspension de staphylocoques, 
siz heures plus tard, ont également résisté. Mais 2 lapins réinoculés 
avec la méme suspension de staphylocoques vingt-quatre heures aprés 
linoculation de 4 doses mortelles de bactéridies, sont morts de charbon, 
l'un en soixante-seize heures, l’autre en quatre-vingt-quatre heures. 


Des faits analogues, montrant que le développement de 
Vinfection charbonneuse peut étre arrété méme_ lorsqu’on 
n'intervient que plusieurs heures aprés l’inoculation de bacté- 
ridies virulentes, avaient déja été constatés par Emmerich 
(1886) pour le streptocoque de l’érysipéle ; par Woodhead et 
Wood (1889), Delarbre (4905) et Fortineau (1910) pour le 
bacille pyocyanique et sa toxine ; par Gundel et Khewe pour 
le B. colt (4932) et récemment par A. Besredka pour le 
streptocoque 4 l’égard du deuxiéme vaccin charbonneux. IIs 
témoignent a la fois du déséquilibre végétatif que subissent 
les bactéridies pendant les premiéres heures de leur séjour 
dans le tissu inoculé, et de la rapidité avec laquelle s’installe 
autour d’elles et intervient la réaction protectrice. Nous 
verrons plus loin que la courte tréve de quelques heures ainsi 
accordée a ces germes virulents avant que leur développement 
soit inhibé par l’inflammation locale, suffit pour qu’ils mettent 
en ceuvre des processus immunitaires durables, d’une réelle 
efficacité. 


IV. — Réceptivité du lapin et du cobaye 


aux bactéridies inoculées a travers un foyer inflammatoire. 


S’il est difficile d’accepter sans réserve l’opinion de 
A. Besredka selon laquelle « en dehors de la peau, la bacteé- 
ridie se comporte comme un germe saprophyte », et que, si 
elle pénétre dans l’organisme du lapin et du cobaye sans conta- 
miner la moindre blessure du tégument « elle est aussitdt 
phagocytée et digérée », on ne peut contester que le tissu 
conjonctif lache et surtout la séreuse péritonéale opposent 
une résistance manifeste au développement du charbon. Le 
deeré de cette résistance se traduit par ces faits que la dose 
minima mortelle est 4 ou 5 fois plus élevée pour l’infection 
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par voie sous-cutanée que pour l’infection par voie intra- 
dermique, et que nombre de cobayes peuvent tolérer sans 
dommage 0 c. c. 1 de deuxiéme vaccin charbonneux dans 
le péritoine quand on prend la précaution de pratiquer l’ino- 
culation sans léser la peau. 

La démonstration, fournie précédemment, que les bactéri- 
dies, inoculées méme 4 dose massive dans un foyer inflamma- 
toire datant de vingt-quatre heures, sont détruites sur place 
sans produire le moindre signe de charbon, nous donnait le 
moyen de résoudre au mieux le probléme posé par Besredka, 
et qui consiste 4 « faire pénétrer le virus dans le tissu sous- 
cutané sans toucher & la peau » ou, du moins, sans toucher les 
régions saines et réceptives de la peau. Il suffisait pour cela 
de créer un foyer inflammatoire dans le tégument — donc une 
zone insensible au charbon — et, en la traversant en ce point, 
au moyen d’une fine aiguille, d’injecter dans le tissu conjonctif 
sous-cutané, dans une séreuse ou dans une veine, des quan- 
lités de bactéridies strement mortelles sans cette précaution. 


Exprérience XVII. — On injecte 4 24 cobayes, dans la peau de la 
région abdominale, 1 cent. cube de toxine staphylococcique diluée a 
1 p. 1.000. 


Le lendemain, 8 d’entre eux recoivent au méme point 0 c. c. 2 
d’une dilution 4 1 p. 50.000 d’une culture de bactéridie en bouillon 
agée de vingt-quatre heures. 7 résistent et 1 meurt de charbon. 

En méme temps, on inocule la méme dose de la méme culture aux 
16 autres cobayes en enfoncant l’aiguille 4 travers le foyer inflam- 
matoire pour injecter le liquide 4 environ 5 centimétres de la piqire, 
en évitant de léser la couche profonde du derme. 14 meureni et 
2 résistent. 

Il est & noter que l’ceedéme charbonneux s’est développé dans tous 
les cas, non dans la région traversée par J’aiguille, mais au lieu 
méme owt avait été injecté le liquide virulent. 

Sur 12 cobayes non préparés qui avaient recu sous la peau la méme 
dose de bactéridies, 11 sont morts. de charbon, 1 a résisté. 


Expérience XVII. — Deux lapins sont préparés par une injection 
de 1 cent. cube de toxine staphylococcique 4 1 p. 1.000 dans la peau 
de la face externe de l’oreille, prés du bord externe. Le lendemain on 
leur injecte dans la veine auriculaire, 4 travers le foyer inflammatoire, 
0 c. c. O1 d’une culture en bouillon de bactéridie, Agée de vingt- 
quatre heures, soit 400 doses mortelles par voie dermique. Un meurt 
de charbon en soixante-six heures, l’autre résiste. 


Un lapin témoin, inoculé par voie veineuse & travers la peau saine, 
est mort charbonneux en soixante-six heures. 
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Expérience XIX. — Deux lapins sont préparés par une injection, 
dans la peau de l’abdomen, de 1 cent. cube de toxine staphylococ- 
cique 4 1 p. 1.000. Le lendemain, on leur inocule dans la cavité périto- 
néale, 4 travers le foyer inflammatoire, 0 c. c. 01 de la méme culture 
de bactéridie ; un lapin témoin recoit la méme inoculation intrapé- 
ritonéale & travers la peau saine. Les deux animauz ainsi préparés 
résistent, le témoin meurt charbonneux en soixante-six heures. 


Expérience XX. — Sept lapins recoivent dans la peau du flanc 
1 cent. cube de toxine staphylococcique 4 1 p. 1.000. Le lendemain on 
leur inocule, sous la peau, en traversant le foyer inflammatoire au 
moyen d’une longue aiguille, 1 cent. cube d’une dilution 4 2 p. 1.000 
(80 doses mortelles par voie dermique) de culture en bouillon de bac- 
téridie agée de vingt-quatre heures. 1 meurt de charbon en soixante-siz 
heures, les 6 autres résistent. 


La méme expérience a été répétée en portant la dose infectante a 
1 cent. cube d’une dilution de la méme culture de _ bactéridie a 
1 p. 100 (5 lapins), soit 400 doses mortelles par voie dermique et Aa 
1 cent. cube d’une dilution 4 1 p. 10 (2 lapins), soit 4.000 doses mor- 
telles par voie dermique. Les animauaz tnoculés sous la peau a travers 
un foyer inflammatoire créé la veille ont résisté, sauf un du premier 
lot et un du second qui sont morts de charbon en cinquante-quatre 
et soixante-douze heures. Tous les témoins, qui avaient recu a travers 
la peau saine 1 cent. cube d’une dilution de la méme culture a 
1 p. 10.000 (2 lapins) ou 1 cent. cube d’une dilution 4 1 p. 1.000 
(1 lapin), ou 1 cent. cube d’une dilution a 1 p. 500 (6 lapins), sont 
morts de charbon en cinquante a4 soixante-douze heures, sauf un du 
dernier lot. 

Sept lapins de ces deux expériences ayant ainsi recu sous la peau, dix- 
sept ou vingt-trois jours auparavant, 80 doses mortelles (3 lapins), 
400 doses mortelles (3 lapins), ou 4.000 doses mortelles de bactéridies 
(1 lapin), ont été éprouvés par l’inoculation intradermique de 4 doses 
mortelles des mémes germes : 4 sont morts de charbon en quatre- 
vingt-seize heures (3) et cent vingt heures (1) avec un retard de 
vingt-quatre ou quarante-huit heures sur les témoins. 

Les 3 survivants ont recu dix jours aprés 8 doses mortelles par voie 
dermique. Ils sont morts de charbon en quatre jours. 


Les expériences portant sur le cobaye sont donc défavorables 
& Vhypothése de Besredka qui représente la peau comme le 
seul tissu réceptif au charbon. Celles qui ont été effectuées sur 
le lapin lui apportent, au contraire, une évidente confirmation 
en démontrant qu’il suffit de protéger la peau au moyen d’un 
foyer inflammatoire, créé la veille au lieu méme de l’inoculation 
virulente, pour que l’infection échoue dans la grande majo- 
rité des cas, quelle que soit la voie adoptée pour l’épreuve 
réelle : sous-cutanée, péritonéale, veineuse. 
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Nous pensons que la réceptivité particuliére et apparem- 
ment exclusive de la peau du lapin est liée non pas a l’exis- 
tence de cellules spéciales, mais & la texture du tégument qui 
permet aux bactéridies inoculées de végéter et de s’encap- 
suler & l’abri de toute action nocive, puis de se multiplier et 
de triompher par le nombre des effets bactéricides que les 
humeurs normales risqueraient d’exercer sur elles, comme 
cela se produit quand les germes sont introduits directement 
dans le tissu conjonctif sous-cutané, le péritoine ou le sang. 


V. — Inoculation de bactéridies en suspension 
dans une solution de saponine ou dans un foyer inflammatoire 
provoqué par une injection de saponine. 


L’emploi de solutions saponinées comme excipient pour les 
vaccins anticharbonneux a été préconisé par M. Mazucchi en 
1929, puis par C. Hruska en 1931. Ces vaccins sont constitués 
soit par des bactéridies filamenteuses et des spores de viru- 
lence normale, soit par des bactéridies un peu moins atténuées 
que le deuxiéme vaccin de Pasteur. Les germes, récoltés sur 
gélose, sont mis en suspension dans des solutions de saponine 
dont le titre fut graduellement abaissé de 20 p. 100 4 4 p. 100. 

Injectées sous la peau du lapin, les solutions les plus concen- 
trées de saponine provoquent en quelques heures une vive 
réaction inflammatoire cedémateuse, qui se condense rapide- 
ment et aboutit parfois & la production d’une eschare. Mazuc- 
chi supposait que les bactéridies inoculées avec ces solu- 
tions irritantes sont immobilisées dans la réaction locale, puis 
résorbées peu 4 peu. La lenteur de leur résorption devait leur 
permettre d’exercer au maximum leur action antigénique et 
d@engendrer une immunité trés efficace sans le moindre risque 
de généralisation. Lorsque la réaction due & la saponine est 
trop forte et qu’elle évolue vers la nécrose ou l’abcédation, les 
hactéridies trouvent dans le tissu mortifié un milieu si propice 
a leur végétation et & leur encapsulation, qu’elles peuvent alors 
produire un charbon mortel. 

Les animaux qui échappent a cette infection n’acquidrent 
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aucune immunité (1 lapin sur 14 d’aprés A. Staub). Au 
contraire, si, en abaissant le taux du glucoside A 5 et méme 
a 2 et 1 p. 100, on diminue proportionnellement l’intensité de 
Ja réaction qu’il détermine dans le tissu conjonctif sous- 
cutané, on obtient réguliérement la production d’une solide 
résistance spécifique. Selon P. Homutov, le développement 
de cette immunité serait favorisé « non par l’inflammation 
cedémateuse post-vaccinale, mais par la présence de !a sapo- 
nine adsorbée a la surface des germes injectés. En raison de 
sa présence, les germes ne pullulent que progressivement, 
permettant ainsi 4 lorganisme de fabriquer les anticorps 
spécifiques ». Pour plus de sécurité, cet auteur recommande 
de n’utiliser pour la préparation des vaccins saponinés, que la 
souche du deuxiéme vaccin de Pasteur, dont le degré d’atté- 
nuation est fixe. 

De notre coté, nous avons essayé de voir comment se com- 
portent, chez le lapin, au point de vue de l’infection et, éven- 
tuellement, au point de vue de l’immunité, les cultures de 
bactéridies virulentes inoculées directement dans la peau en 
mélange avec une solution de saponine ou dans un foyer 
inflammatoire provoqué vingt-quatre heures auparavant par 
une injection intracutanée de la méme solution. 


Expérience XXI. — A. Deux lapins recoivent dans la peau de 1|’abdo- 
men, 0 c.c. 2 d’un mélange en parties égales d’une solution de sapo- 
nine a 4 p. 100 et d’une culture en bouillon de bactéridies virulentes 
agée de vingt-quatre heures, soit 4.000 doses mortelles. Les deux ani- 
mauz ont résisté. 


B. Sur 4 autres lapins qui avaient recu également dans la peau 
0c.c. 4 d’un mélange en parties égales de la méme solution de sapo- 
nine et de la méme culture virulente, soit 8.000 doses mortelles, 
2 ont résisté et 2 ont contracté le charbon. 

Expirience XXII. — A. Deux lapins recoivent dans la peau d’abord 
0c. c. 5 de solution de saponine 4 2 p. 100, puis Je lendemain, au 
méme point, 8.000 doses mortelles de bactéridies virulentes dans 
0c. c. 2 de bouillon. Les deuz animauz ont résisté. 


B. Deux autres lapins auxquels on avait injecté sous la peau d’abord 
J c.c. 5 de solution de saponine 4 2 p. 100 et le lendemain sous la 
peau, et au méme point, 8.000 doses mortelles de bactéridies ont 
également €échappé au charbon. 
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Dans la suite, treize jours plus tard, les 6 animaux de 1’expérience 
XXI A et ceux de l’expérience XXII A et B ont été éprouvés par ino- 
culation intradermique de 4 doses mortelles de culture en bouillon 
de bactéridies. 

Les 2 lapins de l’expérience XXI A, qui avaient regu 4.000 doses 
mortelles de bactéridies en suspension dans une solution de saponine 
ont résisté. 

Les 2 lapins de l’expérience XXII A, qui avaient résisté a 1’inocula- 
tion de 8.000 doses mortelles de bactéridies dans un foyer inflamma- 
toire de la peau sont morts de charbon, l’un en quatre-vingt-dix-neuf 
heures, l’autre en quatre-vingt-quatre heures, soit vingt-quatre ou 
trente-six heures seulement aprés les témoins. 

Des 2 lapins de l’expérience XXII B, qui avaient résisté & la méme 
inoculation faite par voie sous-cutanée, 1 a résisté, l'autre est mort de 
charbon en quatre-vingt-quatre heures. 

Douze jours apres cette épreuve, les lapins survivants recurent par 
voie dermique, 8 doses mortelles de la méme culture virulente. Tous 
sont morts de charbon a peu prés dans les mémes délais que les lapins 
témoins. 


Ainsi la vive réaction que la solution de saponine a 2 p. 100 
provoque dans le derme ou le tissu conjonctif du lapin a pour 
elfet d’empécher le développement des bactéridies inoculées 
dans la région enflammée. A ce point de vue, la saponine agit 
comme les solutions irritantes et les suspensions microbiennes 
que nous avons étudiées au début de ce travail. 

La destruction silencieuse, sur place, d’un grand nombre de 
germes virulents ne s’accompagne que d’une immunité 
médiocre, la moitié des lapins tolérent alors 4 doses mortelles 
de bactéridies par voie dermique, mais ils succombent au 
charbon quand on double cette dose. 


VI. — L’infection inhibée par une réaction inflammatoire 
engendre-t-elle l’immunité ? 


Les exemples suivants font encore mieux apparaitre que, 
chez les lapins qui ont recu des doses variables, parfois trés 
importantes, de bactéridies virulentes dans un foyer inflam- 
matoire de la peau datant de vingt-quatre ou quarante-huit 
heures, on ne constate ultérieurement qu’une immunité 
tres faible ou méme aucune immunité contre le charbon 
(tableau J). 
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TaBLEAu I, 


NATURE DE LA SUBSTANCE 
RESULTATS 


inoculées 
dans le foyer 

en jours 

NOMBRE 


de doses mortelles 


(épreuve dermique) 


NOMBRE 
de doses mortelles 


injectée 


INTERVALLE 
et l’épreuve 


entre l’inoculation 


Tuberculine a 1 p. 5 7 2 Mort en 40 heures. 
4 Mort en 40 heures. 
Mort en 72 heures. 
Mort en 66 heures. 
Mort en 36 heures. 
Toxine staphyl. a1 p. 1.000. . Mort en 6 jours. 
Résiste (1). 

Résiste (1). 

Mort en 78 heures. 
Mort en 36 heures. 
Résiste (2). 


He He OO HR eS BS 


BecalantiGwcene~ Mort en 84 heures. 


(o7a) 


Mort en 36 heures. 


Boulonwew + Soe) eee 4 Mort en 84 heures. 


Gélose’a.2p. 1.000" 5 <5. 27.) 8: : Mort en 48 heures. 
Mort en 66 heures. 
Mort en 48 heures. 
Résiste. 

Mort en 66 heures. 
Mort en 84 heures. 
Résiste. 


Alun a 3 p. 100... : : Morten 120 heures. 


1) Ces deux lapins ont été réinoculés dans la suite, de dix en dix jours avec 8, 40 et 
entin 400 doses mortelles: l'un est mort aprés la derni¢re inoculation, l'autre a résisté. _ , 

2) Eprouyé 15 jours plus tard par inoculation intradermique de 8 doses mortelles de 
bactéridies, meurt de charbon. 


Quand les bactéridies sont inoculées dans le derme, en 
mélange avec la substance inflammatoire, les modifications 
immunitaires qui font suite & la destruction sur place des 
germes virulents sont beaucoup plus importantes et se tradui- 
sent ultérieurement par une résistance plus énergique aux 
réinfections (tableau II). De récents travaux de G. Ramon et 
A. Staub ont d’ailleurs montré que l’inoculation sous-cutanée 
de spores charbonneuses atténuées, en suspension dans une 
solution d’alun 4 1 ou 3 p. 100 et de gélose & 2 p. 1.000, con- 
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TasLeau II. 


NATURE , 
RESULTATS 


inoculées 
dans le foyer 
en jours 


NOMBRE 
de doses mortelles 


(épreuve dermique) 


NOMBRE 
de doses mortelles 


de la substance injectée 


INTERVALLE 
entre l'inoculation 
et l'épreuve 


— 


> 
o 
o 


Résiste puss meurt (infection intercurrente, 


Staphylocoques vivants. 
Résiste (1). 


14 
14 


Bwycolavivant. = 2a. 4 4, ! Mort en 78 heures. 


B coli tué. ; 4 Résiste (2). 
. 44 Mort en 66 heures. 


(1) Réinoculé 7 jours aprés avec 8 doses mortelles, résisle. Réinoculé 13 jours apres 
avec 40 doses mortelles, meurt de charbon. 

(2) Réinoculé 18 jours aprés avec 8 doses mortelles, meurt de charbon. Tous les témoins 
inoculés avec les mémes doses de bactéridies par voie dermique sont morts en 72 heures, 


ferent au Japin et au mouton une immunité nettement supé- 
rieure a celle qu’engendrent les suspensions des mémes germes 
en eau physiologique. L’application de ce procédé a la vacci- 
nation du bétail donne les meilleurs résultats dans la pro- 
phylaxie du charbon bactéridien. 

Knfin, la valeur de Vimmunité ainsi acquise croit encore 
lorsque la substance inflammatoire est injectée dans la peau, 
quatre ou six heures aprés Uinoculation virulente. Par 
exemple, 3 de nos lapins qui avaient résisté a linoculation 
intradermique de 4 doses mortelles grace 4 injection faite 
six heures aprés, au méme point, de 0 ¢.c. 3 d’une suspen- 
sion de staphylocoques vivants, ont toléré, quinze jours plus 
tard, une inoculation intradermique de 4 doses mortelles de 
bactéridies. L’un est mort dans la suite d’une infection inter- 
currente, les deux autres ont recu de dix en dix jours, dans 
la peau, d’abord 8 doses, puis 40, 400 et enfin 8.000 doses 
mortelles des mémes germes. En dehors d’un Iéger cedéme qui 
se développa quelques heures aprés l’inoculation, cette der- 
niere épreuve massive est restée sans effet. 


Il ressort de tous ces faits que la production de Vimmunité 
anticharbonneuse est bien liée, comme le pensaient G. Ramon 
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et A. Staub, & lVimprégnation de l’organisme par des sub- 
stances antigéniques issues des bactéridies et libérées dés les 
premictres heures de leur séjour dans le derme ou Ie tissu 
conjonctif, & la faveur des réactions cellulaires qui survien- 
nent autour d’elles. Si ces réactions sont trop précoces ou 
d’emblée trop intenses, la destruction des germes est trop 
rapide et trop compléte pour mettre en jeu le mécanisme 
immunitaire. Si elles interviennent moins brutalement ou plus 
lentement, elles s’accompagnent alors d’une résistance assez 
efficace pour que les animaux supportent sans dommage 
Vinoculation d’une petite quantité de bactéridies trés viru- 
lentes. L’immunité se développe dans toute son ampleur 
quand on adopte la voie sous-cutanée pour linjection de 
hactéridies atténuées en suspension dans un liquide légére- 
ment irritant, comme dans l’expérience de Ramon et Staub, 
ou quand on inocule les germes virulents quelques heures 
aprés la substance inflammatoire, comme dans les expé- 
riences de Blagovetschensky, de Besredka et celles que nous 
venons de résumer. 


VII. — Sort des bactéridies inoculées dans un foyer 
inflammatoire. 


Les constatations qui précédent font nettement ressortir 
que les bactéridies inoculées dans un foyer inflammatoire 
sont, non seulement inhibées dans leur végétation, mais réel- 
lement détruites, puisque leurs effets pathogénes ne s’y 
manifestent plus, méme aprés une période d’observation de 
plusieurs semaines. Il ne s’agit donc pas d’un simple obstacle 
que les réactions cellulaires et humorales opposeraient tem- 
porairement a la_ prolifération microbienne, mais d’une 
action bactéricide certaine dont nous allons essayer de déter- 
miner Je mécanisme. 


Expérience XXIII. — On provoque la formation d’un foyer inflam- 
matoire dans la peau de plusieurs lapins en leur injectant 0 c.c. 5 
de toxine staphylococcique diluée 4 1 p. 1.000 ; le lendemain on leur 
inocule au méme point, 0 c. c. 2 de culture en bouillon de bactéridies 
virulentes Agée de vingt-quatre heures, soit 1.000.000 de germes 
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i 6) 


environ. Puis, aprés des temps variés, on sacrifie ces animaux et on 
ensemence 10 cent. cubes de leur sang sur gélose en boites de Petri. On 
préléve aseptiquement un fragment de leur foie (2 ou 3 grammes), 
la rate entiére et le fragment de peau inoculé, préalablement lavé a 
l’alcool et légerement flambé ; on broie séparément tous ces préléve- 
ments avec du sable stérile, on les met en suspension dans 3 ou 
4 cent. cubes de bouillon et on les ensemence en totalité sur de la 
gélose coulée dans des boites de Petri, 4 raison de 2 boites par échan- 
tillon. Les résultats de ces ensemencements sont indiqués dans le 
tableau III. 
Tarveau III. 
NOMBBRE DE COLONIES 


INTERVALLE 
entre l'inoculation FI Gene ST 
et le prélévement Sange Foie Rate Peau 

SORMINUCESs key yas ae ewes nets Aa) 0 0 o° 

G heures a's ta a se ee ee 0 0 0 o>) 

ZE_Houres sig Gk. shies BPA Va 0 0 0 25 

AS WEUPOS Ss, cate = gent to ekoe eas 0 0 0 26 

Bij OULS S:nyerLa Ugh hee ee ers te 0 0 0 55 

SOURS farce ake (cs, te ea ee 16 

42) FOUTS isoee Se hwrriiiesdta-: Meee 8 


x, colonies incomptables. 


Les cultures de sang, de rate et de foie, sont toujours 
restées négatives, ce qui indique que, réserves faites pour la 
migration éventuelle de quelques germes, dans les voies lym- 
phatiques adjacentes, les bactéridies virulentes inoculées dans 
un foyer d’inflammation sont retenues et fixées au lieu méme 
ot. elles ont été introduites, alors qu’en peau saine elles se 
disséminent dés les premiéres heures dans les ganglions lym- 
phatiques du voisinage, puis dans la circulation sanguine. | 

Or, si l’ensemencement des foyers cutanés ot s’abritent les 
hactéridies donne, jusqu’aé la sixiéme heure aprés |’inocula- 
tion, une végétation trés abondante, au contraire, les cultures 
faites & partir de la vingt-quatriime heure ne fournissent 
plus que de rares colonies dont le nombre ne subira que de 
faibles modifications jusqu’au douziéme jour au minimum (2). 
Trés rapidement, de la sixiéme a la vingt-quatriéme heure, 
il se produit donc sur place une destruction brutale et massive 
qui ne laisse intacts que quelques germes. 


(2) Ii est facile de distinguer les colonies de bactéridies des quel- 
ques colonies de staphylocoques qui les accompagnent presque inévi- 
tablement. 
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Bien qu’elles soient incapables de tuer leur hoéte méme a 
longue échéance, les bactéridies qui persistent environ: deux 
semaines au lieu de l’inoculation, sont encore assez vivaces 
pour engendrer un charbon mortel chez les lapins auxquels 
on injecte une suspension du tissu qui les contient. Il faut 
alors supposer ‘qu’elles ne se montrent inoffensives pour le 
porteur que parce qu’elles sont non pas incluses dans le 
foyer, mais extérieures a la peau et disséminées dans _ les 
anfractuosités du systéme glandulaire ou du systime pileux. 

Mais, si une réaction inflammatoire banale de la peau est 
susceptible de produire ainsi, en quelques heures, la destruc- 
tion d’un million de germes aussi virulents que la bactéridie 
charbonneuse employée et aussi résistants que les spores qui 
accompagnent les éléments filamenteux, la question se pose 
de savoir si, selon l’hypothése générale de Metchnikoff, cette 
destruction a lieu dans les cellules phagocytaires qui envahis- 
sent la zone enflammée, ou si elle s’opére en dehors de ces 
cellules, sous l’influence des principes bactéricides contenus 
dans la lymphe exsudée. 

Pour essayer de répondre a cette question, nous avons fait 
l’expérience que voici : 

Expérience XXIV. — On inocule par voie dermique 4a plusicurs 
lapins, dans la méme région, la méme dose de bactéridies (0 c.c. 2 
dune culture en bouillon de vingt-quatre heures), aux uns dans la 
peau normale, aux autres dans un foyer inflammatoire créé la veille 
par une injection de 1 cent. cube de toxine staphylococcique diluée 
4 1 p. 1.000. Puis, aprés des délais variés, on ponctionne le tissu 
inoculé au moyen d’une pipette tres effilée ; on étale sur lame la 


goutte de lymphe ainsi prélevée et on la colore au Giemsa ou au bleu 
de méthyléne alcalin. 


Dans la sérosité des animaux inoculés en peau saine, 
les bactéridies, aisément décelables, sont pour la plupart 
entourées d’une capsule ; au contraire, la sérosité des animaux 
inoculés dans un foyer ‘inflammatoire ne contient aucun 
germe encapsulé. Il vient alors 4 l’esprit, en accord avec 
Vopinion courante, que, chez les premiers, les bactéridies 
protégées contre l’englobement phagocytaire par la capsule 
dont elles se sont enveloppées, vont continuer a proliférer 
librement pour pénétrer ensuite dans la lymphe efférente et 
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par lintermédiaire du sang, se répandre dans tous les 
organes. Chez les seconds, les germes restés nus seraient 
exposés A devenir la proie des leucocytes et a étre détruits 
sur place. 

En vérité, encapsulation peut rendre la phagocytose inef- 
ficace, mais elle ne réussit pas a protéger la bactéridie 
contre l’action nocive du milieu ambiant. L’expérience nous 
a permis de constater, en effet, que si on inocule dans un 
foyer inflammatoire datant de la veille, des bactéridies encap- 
sulées, provenant d’une culture 4gée de vingt-quatre heures 
en sang citraté de lapin, ces germes, réputés non phagocy- 
tables, se comportent comme les germes nus dans les mémes 
circonstances ; ils subissent les mémes effets destructeurs, et 
Vinfection qu’ils produisent si facilement et si rapidement en 
peau saine est presque toujours mise en échec (tableau IV). 


TABLEAU IV. 


DOSE DE TOXINE 

staphylococcique 
a1 p. 1.000 de Ja réaction locale 

injectée la veille 
(cent. cube) 


INTENSITE DOSE DE CULTURE 

de bactéridies 
encapsulées 

a la toxine inoculée dans le foyer 


RESULTATS 


Forte. 0c.c.2841 p. 1.000|Résiste. 

(400 germes). 
Forte. 0c.c.2a1p. 1.000) Résiste. 

(400 germes). 
Forte. 0c.c.2a1 p. 10 |Résiste. 
40.000 germes). 
c.c.2a1 p. 10 |Mort de charbon 


Presque nulle. ( 
(40.000 germes). en 96 heures. 
ORGe monies 2s 0 c.c.2 a4 p. 1.000|Mort de charbon 
; (400 germes). en 72 heures. 
0 (témoin) *0c.c.2a1p. 10 |Mort de charbon 
(40.000 germes). en 96 heures. 


Des faits analogues se produisent d’ailleurs chez les lapins 
solidement vaccinés au moyen de souches coedématogenes et 
atténuées de bactéridies, puis éprouvés par inoculation de 
quantités croissantes de bactéridies virulentes et finalement 
par inoculation intradermique d’une forte dose (0 c. c. 2) 
de ces germes. 

Chez les animaux ainsi préparés, nous avons observé, vers 
la sixiéme heure aprés la derniére épreuve, la formation 


INFLAMMATION ET CHARBON BACTERIDIEN 34 


dun cedéme, au lieu méme de JV inoculation. Le plasma 
exsudé en ce point contenait un trés grand nombre de leuco- 
cytes entre lesquels on distinguait des chainettes de bacté- 
ridies bordées d’une mince capsule. Dans cette circonstance, 
comme dans la précédente, les bactéridies encapsulées ne 
sont pas englobées par les phagocytes ; elles restent libres, 
et cependant elles n’exercent pas leur activité pathogéne habi- 
tuelle : peu a peu elles disparaissent et l’infection d’épreuve 
avorte. 


ACTION BACTERICIDE DU LIQUIDE D OEDEME INFLAMMATOIRE. 


La découverte par Fodor (1887) des propriétés bactéricides 
du sang défibriné de lapin est une des plus anciennes acqui- 
sitions de limmunologie. Les recherches dont elles ont été 
Vobjet dans la suite sont a lVorigine de nos connaissances 
sur l’alexine (Nuttall 1888, H. Buchner 1889) ; elles devaient 
aboutir 4 la démonstration capitale de J. Bordet concernant 
la coopération de ce principe naturel et d’un principe humoral 
acquis, la sensibilisatrice, dans les phénoménes de l’hémolyse 
et de la bactériolyse par les sérums. Depuis, elles ont 
retenu l’attention d’un grand nombre de chercheurs et, 
récemment, G. Sanarelli et A. Alessandrini (1932) insistaient 
encore sur ce fait que la sérosité péritonéale du lapin entrave 
la germination des spores charbonneuses in vitro et qu'elle 
détruit graduellement in vitro et in vivo les bactéridies fila- 
menteuses. 

L’insuffisance de l’action phagocytaire des leucocytes que 
nous avions constatée dans la destruction sur place des bac- 
téridies inoculées au sein d’un foyer inflammatoire devait 
nous orienter, pour l’explication de ce phénoméne, vers 
l’étude des propriétés bactéricides du liquide exsudé dans la 
zone tégumentaire irritée. 

En premier lieu, nous avons cherché a obtenir des quan- 
tités assez importantes d’une telle lymphe. A cette fin, nous 
avons adopté la technique préconisée par A. Borrel pour la 
récolte de la lymphe claveleuse, et qu'une longue pratique 
nous a rendue familiére & tous deux. 
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Nous avons donc injecté 4 des lapins, sous la peau de l’abdomen, 
de 10 a 30 cent. cubes de dilution a 1 p. 1.000 de toxine staphylococ- 
cique, réparlie sur une surface aussi grande que possible. Le lende- 
main, tout le tissu conjonctif sous-cutané, enflammé par la toxine, 
est distendu par un ced@éme abondant. On sacrifie l’animal et, au 
niveau de la région cedématiée, on découpe un large volet dans la peau 
préalablement aseptisée ; on excise le tissu conjonctif gonflé de liquide 
clair, jaune citrin et on le recueille dans un verre conique, avec la 
lymphe prélevée au moyen d’une forte pipette stérile. On laisse ces 
produits pendant vingt-quatre heures a la glaci¢re, puis on décante le 
liquide exsudé et on le répartit dans de petits tubes stériles, 4 raison 
de 0 c.c. 75 par tube. Immédiatement aprés cette répartition, on 
ajoute, sous le volume constant d’une goultte, & chacun des tubes, 
sauf un qui servira de controle de stérilité, une quantité déterminée 
de bactéridies provenant d’une culture en bouillon agée de vingt- 
quatre heures. On agite soigneusement et on porte a l’étuve. Apres 
des délais variés, cing minutes, six heures, vingt-quatre heures, on 
ensemence séparément sur gélose, une goutte de chaque tube prélevée 
avec la méme anse de platine. A la quarante-huiti¢me heure, le con- 
tenu des tubes est ensemencé en totalité sur de la gélose coulée en 
Loites de Petri. 

Le nombre des colonies de bactéridies qui se développent & 37° sur 
ces milieux est compté le lendemain de ]’ensemencement. 


Les tableaux V et VI résument toute une série d’expé- 
riences comparatives, effectuées non seulement avec des 
liquides d’cedéme tels quels ou centrifugés, ou chauffés pen- 
dant trente minutes 4 56°, provenant de lapins différents ou 


TABLEAU Y. 


NOMBRE . NOMRRE DE COLONIES 
fournies par l’ensemencement 
de des produits aprés un contact de 


bactéridies 


NATURE DU PRODUIT ETUDIE 


ensemencées 


5 min. 6h. Q24 hh. 48 h. 


Sang défibriné de lapin.. . . 
Sérum frais de lapin.. 
Liquide d’cedéme de lapin A . 
Liquide d’edéme de lapin B . 


Méme liquide B centrifugé . . 


Méme liquide B chauffé. 


w 
wNaocooococoooocone 


Bouillon ordinaire 


cosccoosceoscoooanF+t 
SsSceoosoooseoeococsg 8g 
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TABLEAU VI, 


e 


NOMBRE NOMBRE DE COLONIES 

fournies par l’ensemencement 
NATURE DU PRODUIT ETUDIE de des produits aprés un contact de 
bactéridies 


ensemencées 5 
5 min. A 24 h. 48 h. 


= 


FRE ODEO 


Sérum frais de lapin 


Liquide d’wdéme frais de lapin . 


Liquide d’adéme chauffé de lapin. 


ot 


WMmRow hv 


Sérum frais de cobaye 


i) 


Sérum chauffé de cobaye. . . . 


8888 e8&ocoooso 


bo 


Liquide d’cedéme frais de cobaye. 


de cobayes, mais encore avec le sang défibriné et le sérum de 
ces animaux. 

Pour mieux apprécier la rapidité avec laquelle s’opére la 
destruction des bactéridies, nous avons ensemencé deux 
séries de 3 tubes contenant chacun 0 c.c. 75 de lquide 
d’cedéme frais de lapin, lune avec 4.000 bactéridies, l’autre 
avec 400 bactéridies provenant de la méme culture en bouil- 
lon agée de vingt-quatre heures. Les mélanges ont été soi- 
eneusement agités et, aprés cing minutes, trois heures, et 
sept heures, le contenu d’un tube de chaque série a été ense- 
mencé en boite de Petri. Les résultats des cultures ont été 
les suivants : 

Pour la série des 4.000 germes : 


MaISSeSremiCOntact > MINUTES ste ke cu ssi ors us 3.200 colonies. 
MAISSESHOMCOMLACKSuNeCUTCS me a) tee = id Hen bcnces- | 35 = 
Laissés en contact 7 heures........ RA ees 8 = 


Pour la série des 400 germes : 


haissés en contact Sminutes, ... 6. ss Soe es 20 colonies, 
Iassesven Contact suNeCULeS ests sure caste ces «= 3 = 
Paissés en contacts. Meuresin, io. 61). es Bb! suis), te ae 0 — 


La destruction des bactéridies par le liquide d’adéme de 
Annales de VInstitut Pasteur, t. 63, n° 41, 1939. 3 
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Japin est aussi rapide quand il s‘agit de germes encapsulés 
(tableau VII). 


Tasieau VII. 


a NOMBRE DE COLONIES 
NLT dee ee tournies par l’ensemencement de ce liquide 


encapsulées ensemencées aprés un contact de 


dans 0 ¢.c. 75 de liquide 


dea ‘vrais de lapi ; 3 
dcedéme frais de lapin 5 minutes 6 heures 24 heures 48 heures 


(1) Les bactéridies ensemencées provenaient Wune culture agée de 24 heures en sérum 
de cobaye chauffé. Tous les germes étaient entourés @une belle capsule. 

(2) Les bactéridies provenaient dun liquide d’@edéme charbonneux de lapin; elles étaient 
toutes encapsulées. 


Toutes ces constatations faites les unes sur l’animal méme, 
les autres in vitro concourent & démontrer que le sort des 
bactéridies inoculées dans un foyer inflammatoire, est réglé 
par les propriétés bactéricides de l’exsudat épanché en ce 
point. 

Chez les lapins immuns, les manifestations prémonitoires 
de la résistance semblent consister, lors de inoculation viru- 
lente d’épreuve, dans le développement, au lieu de l’infec- 
tion, d'une réaction exsudative précoce qui s'apparente aux 
réactions accélérées de surinfection obtenues chez les animaux 
atteints de maladies allergisantes*. De méme que la réaction 
inflammatoire provoquée chez les animaux normaux par 
linjection de substances irritantes, cette réaction a pour etfet 
d’immobiliser les germes inoculés, de les localiser et de les 
préparer 4 subir au maximum l’action destructive des prin- 
cipes bactéricides normaux, renforcés par les anticorps acquis 
que contient le plasma épanché dans le foyer. 


* Des réactions de type allergique ont déja été signalées par E. Riva- 
Ner (Thése médecine, Paris 1924, p. 145) et surtout par D. Combiesco 
(C. R. Soc. de Biol. 1929, 102, p. 128) chez des cobayes préparés par 
des inoculations intradermiques de bactéridies atténuées. 
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VUI. — Immunité paraspécifique au charbon 
engendrée par la tuberculose. 


Toshi Hirayama (1980) a fait cette constatation, confirmée 
et précisée par C. Ninni et T. de Sanctis Monaldi, que les 
cobayes tuberculeux ou vaccinés par le BCG depuis quatre 
semaines au minimum, sont nettement moins réceptifs que 
les cobayes neufs & l’infection bactéridienne. 

Les lapins tuberculeux ou rendus allergiques par une ino- 
culation de bacilles humains vivants, de BCG ou de bacilles 
morts, datant de six semaines au moins, manifestent égale- 
ment, selon nos propres observations, cette sorte de résis- 
tance paraspécifique. Mais, en général, cette résistance est 
assez médiocre et son efficacité ne dépasse guére celle qui 
accompagne l’infection escamotée par une réaction inflamma- 
toire banale (tableau VIII). Le mécanisme dont elle procéde 
est encore plus obscur ; on peut cependant supposer que 
Vobstacle apporté au développement des bactéridies dans le 
tégument des animaux préparés par une inoculation de 
bacilles tuberculeux résulte de la mise en jeu, au lieu méme 
de l’épreuve, de réactions tissulaires, rendues assez intenses 
d’emblée du fait de lhypersensibilité engendrée par le bacille 
tuberculeux. 

Sous cet aspect, l’ébauche d’immunité que ces animaux 
acquiérent 4 l’égard du charbon serait liée a l’intervention 
de principes humoraux identiques & ceux qui opérent dans 
les foyers inflammatoires. Bien que l’expérience nous ait 
montré que la désensibilisation préalable des cobayes tuber- 
culeux par un traitement prolongé 4 la tuberculine ne 
diminue pas leur résistance au charbon, il nous parait tres 
vraisemblable d’admettre que cette résistance reléve de 
Vallergie non spécifique conférée par le bacille de Koch (3). 


(3) Au sujet de l’allergie non spécifique des cobayes tuberculeux, 
consulter les travaux de Paul Bordet (1986). 
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Tasteau VIII. — Résistance au charbon des lapins tuberculeux ou 
rendus allergiques par des injections de bacilles morts ou de 
bacilles atténués. 


a0 
oon a ASPECT 
Boas | 23 
ze 5 g ee TYPES DES BACILLES INOCULES des lésions 
ace: 5 eas tuberculeuses 

20. 48 0 {40 milligr. bacilles humains|Aucune lésion. 
tués, par voie veineuse. 

20. 96 +48 |20 milligr. bacilles humains Id. 
tués, par voie veineuse. 

BOE .|Survie (1). Id. Id. 

40 96 +48 {20 milligr. bacilles bovins Id. 
tués, par voie veineuse. 

40. 96 + 48 : Id. 

40. 96 + 48 Id. Id. 

40. 96 + 48 Id. Id. 

8. 72 +24 |10 milligr. BCG par voie vei- Id. 
neuse. ' 

oF 72 + 24 Id. Id. 

Sx 48 0 Id. Td. 

20. Survit. 0 milligr. 1 bacilles humains Id. 
vivants par voie veineuse. 

20. 84 +36 {0 milligr. 1 bacilles humains|Nombreux nodoles 
virulents pour le lapin,}| pulmonaires. 
méme yoie. 

$. 36 — 12 Id. Id. 
8. 84 + 36 ld. Id. 
Se 84 + 36 |0 milligr. 01 mémes bacilles, Id. 
méme vole. 
Sh | 72 + 24 Id. 
we 12 + 24 . 
8. 72 +24 {4 milligre mémes bacilles,|Aucune lésion. 
voie sous-cutanée. 
8: 72 + 24 Id. Id. 
S. 84 +36 |0milligr.1 bacilles humains Id. 
atténués (R 1) voie veineuse. 
8. 60 + 12 Id. Id. 
Si 60 + 12 Id. Id. 
Re 84 + 36 Id Id. 
oF 36 0 {41 milligr. bacilles humains ld. 
atténués (R41) yoe veineuse. 
8. 96 48 Id. Id. 
8. 72 24 |10 milligr. bacilles humains ld. 
atténués (R14) vie veineuse. 
4, Survit. 0 milligr. 04 bacilles bovins/Tuberculose gé- 
virulents voie veineuse. néralisée. 
Si 80 42, Id. Id. 
Se 72 24 Id. ld. 
Oy eel Se 23 jours plus tard ayec la méme dose de bactéridies, ce lapin est mort 
ae Charbon. 
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Sur 23 cobayes qui avaient recu une dose mortelle de bacté- 
ridies, alors qu’ils étaient atteints de tuberculose trés avancée, 
due 4 un bacille humain, 20 sont morts entre le troisiéme et 
le huitiéme jour avec, pour quelques-uns, un retard peu 
important sur les témoins ; 3 seulement ont survécu. 

Enfin, 5 cobayes tuberculeux, éprouvés comme les précé- 
dents, mais & un stade beaucoup moins avancé, sont morts 
de charbon dans les mémes délais que les témoins. 


Résumé et conclusions. 


Chez le lapin, l’inoculation de doses quelconques de bac- 
téridies virulentes reste sans elfet quand elle est effectuée 
dans une région enflammée de la peau. La résistance tissu- 
laire ainsi conférée par la réaction inflammatoire est stricte- 
ment locale. Trés marquée dans les vingt-quatre ou quarante- 
huit premiéres heures, elle perd dés le troisiéme jour la plus 
grande partie de son efficacité. 

Des réactions provoquées chez le lapin par l’injection intra- 
dermique de chlorhydrate d’histamine ou d’adrénaline n’ont 
eu aucun effet protecteur 4 l’égard du charbon inoculé vingt 
minutes plus tard au méme point. 

Le développement de l’infection charbonneuse peut étre 
suspendu par une réaction inflammatoire méme quand la 
substance irritante n’est injectée que plusieurs heures aprés 
les bactéridies, mais toujours au méme point de la peau. 

Si l’on protége la peau, en y créant un foyer d’inflamma- 
tion a travers lequel on inocule des bactéridies le lendemain, 
soit dans le tissu conjonctif sous-cutané, soit dans la cavité 
péritonéale, soit dans Ja circulation sanguine, 1|’infection 
charbonneuse échoue presque toujours chez le lapin. Au con- 
traire, chez le cobaye, l’effet protecteur du foyer est incons- 
tant et faible. 

La solution de saponine 4 2 p. 100, employée comme vec- 
teur de certains vaccins charbonneux, agit comme les autres 
substances irritantes. Lorsqu’on imocule des bactéridies en 


‘ 


38 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


un point de la peau soumis la veille a une injection de 
6c. c. 8 de cette solution, l’infection avorte. Mais cette des- 
truction silencieuse de germes virulents ne s’accompagne que 
d’une immunité médiocre.. 

Lorsque les réactions cellulaires et humorales qui prépa- 
rent et effectuent la destruction des bactéridies dans les foyers 
d’inflammation, sont trop précoces ou d’emblée trop intenses, 
il n’en résulte aucune immunité appréciable Quand elles 
interviennent moins brutalement ou plus lentement, elles 
s’accompagnent d’un faible degré de résistance + spécifique. 
Mais lV’immunité se développe dans toute son ampleur si 
l’on adopte la voie sous-cutanée pour inoculer les bactéridies 
en suspension dans un liquide faiblement irritant, comme 
dans la vaccination de G. Ramon et A. Staub, ou si on 
les inocule quelques heures aprés la substance inflammatoire, 
au méme point. 

L’ensemencement du foyer inflammatoire de la peau ot 
les bactéridies ont été inoculées montre qu’elles sont détruites 
sur place presque en totalité entre la sixiéme et la vingt- 
quatri¢éme heure. La phagocytose intervient peu dans cette 
destruction ; le liquide exsudé en ce point manifeste au 
contraire des propriétés bactéricides trés élevées, qu’il s’agisse 
de bactéridies nues ou de bactéridies encapsulées. 

C’est 4 l’action de ces principes bactéricides de la lymphe 
inflammatoire qu’il faut attribuer, croyons-nous, l’inhibition 
de Vinfection charbonneuse quand les bactéridies inoculées 
sont associées 4 des substances irritantes, a des géermes 
microbiens ou a leurs toxines. 

Les lapins immunisés contre le charbon répondent a 
linoculation intradermique de bactéridies virulentes par une 
réaction inflammatoire, précoce, qui semble avoir pour effet 
d’immobiliser les germes d’épreuve et de les préparer ainsi 
a subir au maximum l’action destructive des principes bac- 
téricides normaux, renforcés par les anticorps acquis au cours 
de l’immunisation. 

L’ébauche d’immunité que les lapins et les cobayes tuber- 
culeux acquiérent a l’égard du charbon semble liée A l’inter. 
xnecouny sedrund op yo searepnyeo syuetwgs,p uoruea 
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identiques 4 ceux qui opérent dans Jes foyers d’inflammation. 
I] est vraisemblable d’admettre qu’elle reléve de Vallergie 
non spécifique conférée par le bacille de Koch. 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE 
DES PHENOMENES HEMORRAGIQUES 


par A. ALECHINSKY. 


(Laboratoire de Bactériologie de UUniversité de Bruzelles.) 


On sait, depuis longtemps, que de nombreuses infections se 
compliquent fréquemment d’effusions sanguines, mais, jusqu’a 
ces derniéres années, le phénoméne n’avait suscité que des 
essais d’interprétation fragmentaires et imprécis. 

C’est pourquoi les travaux récents de Shwartzman ont été 
accueillis avec tant d’intérét, car ils révélaient, avec une 
constance parfaite, les conditions expérimentales de produc- 
tion d’un phénoméne de réactivité cutanée a caractére hémor- 
ragique obtenu a l’aide de produits bacillaires. 

Mais si Shwartzman s’est attaché aux modalités cutanées 
de ces réactions, il se fait que Sanarelli, bien avant lui, en 
avait décrit les manifestations viscérales, qui, comme nous 
le verrons, procédent d’un mécanisme identique. 

La toute premiére observation faite par Sanarelli remonte 
& 1894 [4]. I] poursuivait alors des recherches sur les pro- 
priétés de la toxine typhique. I] avait constaté qu’une premiére 
injection de cette toxine détermine, chez le singe, des troubles 
de toxi-infection, dont l’animal se rétablissait rapidement. 
Deux jours aprés, une deuxiéme injection du méme produit 
entrainait la mort, précédée d’une éruption purpurique trés 
étendue. 

Ni A ce moment, ni du reste plus tard, Sanarelli n’a pu 
mesurer toute la portée de ces observations. I] a continué ses 
longues et patientes études sur les toxines produites par les 
microbes de la flore intestinale et on retrouve, éparses dans 
les nombreux travaux qu’il publia depuis 1916 [2], des obser- 
vations d’expérience qui, 4 la lueur de nos connaissances 
actuelles, apparaissent chaque fois comme des cas particuliers 
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de « phénoménes hémorragiques » cutanés ou viscéraux. 

Ce n’est qu’en 1924 [3] que Sanarelli a lui-méme dégagé de 
toutes ses propres observations une description précise et nette 
des conditions d’obtention d’hémorragies viscérales, résultant 
d'une deuxiéme injection d’un produit bacillaire, chez un 
organisme ayant déja subi une premiére injection. 


LE PHENOMENE DE SANARELLI. 


Si, dans la veine marginale de l’oreille du lapin, on intro- 
duit un peu de culture en bouillon de vibrion cholérique, 
Vinoculation est bien supportée, l’animal ne présente aucun 
malaise apparent. Mais si, vingt-quatre heures aprés |’injec- 
tion du choléra, on injecte par la méme voie du filtrat de 
culture en bouillon d’un microbe banal, colibacille ou Proteus, 
on voit apparaitre bientét des symptomes d’algidité et, en 
quelques heures, l’animal succombe. 

A l’autopsie, on constate que la cavité abdominale renferme 
des caillots de sang ; les viscéres sont congestionnés ; certains 
de ces viscéres présentent des taches hémorragiques de dimen- 
sions fort variables, allant de points purpuriques jusqu’éa de 
larges ecchymoses, notamment dans |’intestin, sur les parois 
épiploiques et dans les reins. 

Sanarelli signala aussi que les mémes symptomes d’algidité 
avec hémorragie se répétent méme quand le vibrion, au lieu 
d’étre injecté dans la veine, est inoculé directement dans des 
tissus lymphoides tels que l’appendice, ou les plaques de Peyer 
du cecum, vingt-quatre heures avant l’injection intraveineuse 
du filtrat. Dans ce cas, les réactions congestives et hémorra- 
giques sont particuliérement prononcées aux endroits ot fut 
pratiquée linoculation du choléra. 

Les expériences de Sanarelli furent reprises dés 1923, par 
Zdrodovski et Brenn qui, en 1925 [4], confirment entiérement 
ces résultats. Ils soulignent que les hémorragies sont constantes 
et iréquemment généralisées, s’étendant & un grand nombre 
de viscéres, parfois méme a la peau. En 1928 [5], lors d’une 
deuxiéme publication sur le méme sujet, Zdrodovski proposa 
de donner a l'ensemble de ces symptémes pathognomoniques, 
Vappellation de « Phénoméne de Sanarelli ». 
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LE PHENOMENE DE SHWARTZMAN. 


Crest en étudiant la réactivité cutanée avec la toxine 
typhique que Shwartzman découvrit, en 1927 [6], le phéno- 
méne que voici : 

Lorsque dans la peau du lapin on injecte quelques centi- 
cubes du filtrat d’une culture en bouillon de bacille typhique, 
il ne se forme a l’endroit de l’injection qu’une simple réaction 
inflammatoire banale avec cedéme sans importance. Mais si, 
vingt-quatre heures aprés, on introduit un peu de ce filtrat 
par voie intraveineuse, on voit apparaitre, en quelques heures, 
une tache hémorragique 4 la peau, 1a ou fut pratiquée la 
premiére injection. 

En 1928 [7], et dans les années suivantes, Shwartzman 
constata que d’autres filtrats tels que les filtrats de cultures 
de B. colt, de méningocoque, de bacilles dysentériques, de 
bacilles paratyphiques, etc., peuvent étre utilisés pour la 
premiére ou la seconde injection. De plus, la premiére ne doit 
pas nécessairement étre administrée sous la peau : pratiquée 
dans le poumon ou dans le rein, elle détermine la localisation 
de la lésion hémorragique, qui sera provoquée vingt-quatre 
heures plus tard par l’introduction intraveineuse du filtrat 
microbien. 

Au début, ce phénoméne, comme d’ailleurs celui qu’avait 
observé Sanarelli, n’a retenu que peu l’attention des cher- 
cheurs. L’élan ne fut vraiment donné qu’en 1980, au premier 
Congrés International de Microbiologie, lorsque Shwartzman 
lui-méme eut communiqué a cette assemblée les résultats de 
ses recherches. Et, presque simultanément, parurent en 1934 
les premiéres publications de F. Burnet [8], de Gratia et 
Linz [9], de Paul Bordet [10]. Puis, de tous cétés, d'autres 
travaux ont vu le jour, apportant de larges contributions a 
l’étude de ces phénomenes. 

C’est ainsi que F. Burnet, tout en confirmant les expériences 
de Shwartzman, apporta des faits intéressants sur lesquels 
nous aurons l’occasion de revenir au cours de ce travail. Gratia 
et Linz, d’une part, Paul Bordet, d’autre part, outre la confir- 
mation des travaux de Shwartzman et de Sanarelli, eurent le 
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grand mérite de reconnaitre l’analogie existant entre les 
phénoménes observés par Sanarelli et par Shwartzman. Ces 
auteurs ont montré, en effet, que divers agents infectieux — 
c’est notamment le cas pour le charbon, la vaccine et la rage 
(Gratia et Linz) [44, 42, 13], la tuberculose, la pseudo-tubercu- 
lose et le muguet (Paul Bordet) [44, 15, 16], — sont capables, 
comme les filtrats microbiens, de jouer le réle d’éléments 
préparants. Leur localisation fixe le siége de la lésion hémor- 
ragique et en fait soit un Sanarelli, soit un Shwartzman, 
suivant la technique employée a leur production. 

La grande analogie des réactions hémorragiques obtenues 
dans les deux cas devait foreément amener les chercheurs a 
la question suivante 


LE PHENOMENE DE SANARELLI ET LE PHENOMENE DE SHWARTZMAN 
SONT-ILS IDENTIQUES ? 


En partant de l’analogie frappante des réactions, Gratia et 
Linz n’ont pas hésité & admettre leur identité. Paul Bordet 
considére que la réaction de Shwartzman n’est qu’une variante 
de la réaction de Sanarelli. I! y a 14 un probléme qui demande 
une solution définitive. Et, avant d’entrer dans le vif de la 
discussion, il nous parait utile de comparer les conditions 
respectives nécessaires a la réalisation de ces deux phéno- 
ménes. 

Pour les comparer, faisons d’abord ressortir les analogies ; 
elles sont nombreuses. 

1° Dans le phénoméne de Sanarelli, comme dans les phéno- 
ménes de Shwartzman, nous avons vu que la premiére injec- 
tion, dite préparante, peut étre pratiquée a l’aide d’une culture 
ou a l’aide des filtrats de cultures, de germes divers. 

2° Pour. la seconde injection, dite déchatnante, on peut 
utiliser soit un filtrat de la méme culture que celle qui a servi 
pour la préparante, soit un filtrat provenant d’un germe 
différent. 

3° L’incubation, c’est-a-dire l’intervalle de temps qu’on 
laisse s’écouler entre les injections, est généralement de douze 
a quarante-huit heures dans les deux cas. 
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4° Les animaux les mieux adaptés & ces expériences sont 
les lapins et les cobayes, mais l’animal de choix reste toujours, 
pour les deux phénoménes, le lapin. 

0° Enfin, les symptémes fondamentaux qui caractérisent le 
phénomeéne de Sanarelli et le phénoméne de Shwartzmann, 
sont les hémorragies. 

Voyons maintenant en quoi consistent les différences ; elles 
sont moins nombreuses. 

1° Dans le phénoméne de Shwartzman, on sait que l’injec- 
tion préparante est effectuée par la voie dermique ; dans 
le phénoméne de Sanarelli , elle est administrée par la voie 
veineuse. 

2° Tandis que dans le phénoméne de Shwartzman les mani- 
festations hémorragiques apparaissent 4 l’endroit de 1’injec- 
tion préparante, dans le phénoméne de Sanarelli elles sont 
généralement multiples et disséminées dans plusieurs organes. 

Tels sont, en résumé, les principaux faits indiquant I’étroite 
parenté de ces phénoménes. Les dilfférences qui les séparent, 
on le concoit aisément, sont en réalité d’ordre purement tech- 
nique. On peut donc s’attendre & ce qu’en modifiant la 
technique de préparation de Shwartzman, nous assistions & 
lapparition d’un phénoméne complet de Sanarelli-Shwartz- 
man, et l’expérience a confirmé notre hypothése. 


OBTENTION DU PHENOMENE COMPLET, CUTANE ET VISCERAL. 


On sait que Shwartzman attribuait primitivement une impor- 
tance considérable A ce qu’il appelle « le facteur peau ». L’in- 
tervention active du tissu cutané lui semble étre indispensable 
au développement des réactions hémorragiques. Lui-méme, 
cependant, avait noté la possibilité de préparer un rein ou un 
poumon. Sanarelli avait montré également la possibilité de 
préparer les organes lymphoides. 

Notre premier soin a donc été de rechercher une technique 
expérimentale permettant de provoquer Vhémorragie non pas 
par l’'injection préparante dermique locale, comme la fait 
Shwartzman, ou par l’injection préparante vasculaire eéné- 
rale, comme l’a fait Sanarelli, mais par V’introduction du 
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filtrat préparant directement dans le réseau vasculaire d’un 
territoire bien délimité. ; 
La technique employée est trés simple. 


A Laide de deux petits batonnets en bois, dont nous lions les extré- 
mités, nous comprimons la base de l’oreille d’un lapin, de fagon a 
arréter toute circulation dans la partie distale de cette oreille, Dans 
Voreille ainsi traitée, nous introduisons par la veine marginale, 0c. ¢. 5 
du filtrat d’une culture de B. coli en bouillon de six jours : c’est 
linjection préparante. On voit par transparence, le filtrat parcourir le 
systeme veineux de tout le territoire isolé. Aprés quatre ou six heures, 
la compression est levée, la circulation se rétablit et l’oreille se redresse 
rapidement comme si rien ne s’était passé. Si & ce moment, ou dans 
les vingt-quatre heures qui suivent, on injecte 2 ou 3 cent. cubes du 
méme filtrat dans la veine marginale de l’oreille du cété opposé, il se 
développe en quelques heures des points purpuriques de plus en plus 
nombreux, qui se confondent finalement, pour former une nappe 
hémorragique parfois considérable, couvrant toute la surface de lVoreille 
préparée (fig. 1, 2, 3, 4, 5). 


Cette expérience effectuée chez une quarantaine de lapins, 
nous a donné des résultats absolument semblables dans 
73 p. 100 des cas ; 25 p. 100 n’ont réagi que d’une facon 
douteuse ou faiblement. Chez ceux-ci, une deuxiéme injection 
par la voie intraveineuse pratiquée vingt-quatre heures aprés 
la premicre, provoque réguliérement la mort du lapin, au bout 
de deux 4 six heures, rarement aprés vingt-quatre heures. 
L’autopsie décéle alors des réactions hémorragiques viscérales 
du type Sanarelli. Elles siégent habituellement dans les pou- 
mons, les reins, dans l’intestin, et parfois méme dans le foie 
ou dans les capsules surrénales. Elles sont la preuve que les 
lésions vasculaires ne sont pas localisées seulement a la partie 
périphérique, c’est-d-dire aux capillaires de la peau, mais que 
la circulation viscérale, elle aussi, a été influencée par la 
premiére injection déchainante, puisqu’une nouvelle injection 
déchainante, 4 vingt-quatre heures d’intervalle, tue l’animal 
en réalisant le tableau classique du phénoméne de Sanarelli. 
La premiére injection déchainante a fait fonction d’injection 
préparante par voie vasculaire non limitée, d’ot l’apparition, 
aprés la deuxiéme déchainante, d’une réaction de Sanarelli 
généralisée. Par contre, une préparation vasculaire limitée 
détermine une réaction de Sanarelli localisée qui, en réalité, 
n’est autre chose qu’une réaction de Shwartzman. 
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Or, et c’est 1a que réside l’intérét de ces expériences, dans 
tous ces phénoménes, locaux ou généraux, il ne S’agit pas 
d’une réactivité particuliére de la peau ou des viscéres, mais 
bien d'une réactivité essentielle des vaisseaux. 

Dans le cas du phénoméne de Shwartzman, ce sera le réseau 
capillaire cutané qui réagira ; dans Je cas du phénoméne de 
Sanarelli, ce seront les réseaux capillaires des viscéres. Il ne 
s’agit que d’une simple différence de localisation vasculaire, 
le mécanisme essentiel de production est le méme ; nous 
sommes donc autorisé 4 conclure 4 lVidentité des deux phéno- 
meénes. 

Depuis que nous avons fait connaitre [17] & la Société de 
Biologie, en mars 1935, ce mode de préparation vasculaire 
locale, des confirmations aussi bien par Sanarelli que par 
Shwartzman ont été signalées. 

Lors d'une séance spécialement consacrée aux phénoménes 
hémorragiques, 4 la premiére Semaine Internationale de Mon- 
treux (9-14 septembre 1935), 4 laquelle nous avons exposé 
nos observations [48], Sanarelli a bien voulu confirmer verba- 
lement nos résultats. 

En novembre de la méme année, Shwartzman, utilisant 
notre mode de préparation, a réussi 4 réduire au minimum 
le temps de préparation. Mais il modifiait pour cela la perméa- 
bilité vasculaire de la région préparée, soit en la chauffant, 
soit en ajoutant au filtrat bactérien une substance telle que 
lextrait testiculaire de Duran-Reynals [49], qui s’est révélé 
particuligrement perméabilisant. Dans ces conditions, iJ 
suffisait de maintenir le filtrat dans les vaisseaux capillaires 
de loreille ligaturée, pendant cinq minutes, pour assurer une 
imprégnation de la région traitée. Et lorsque aprés trente 
minutes ou dans les vingt-quatre heures qui suivent, il prati- 
quait l’injection déchainante par la veine marginale de Voreille 
opposée, la réaction hémorragique apparaissait 1a seulement 
ot l’injection préparante avait été pratiquée. 

Il faut pourtant souligner que, pour réussir notre expérience 
de préparation vasculaire locale avec le filtrat seul, il est 
nécessaire de garder la ligature au minimum quatre heures 
et au maximum six heures. Ces limites, auxquelles nous 
sommes arrivé par tatonnement, permettent d’obtenir une 


48 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


bonne imprégnation du réseau vasculaire, sans qu'il se 
produise de troubles résultant d’une compression trop pro- 
longée. C’est ce terme de six heures que nous avons utilisé 
le plus souvent, lorsque nous nous servions de filtrat ordi- 
naire. 

Mais on peut aussi opérer les deux injections, préparante et 
déchainante, simultanément, & condition de garder le filtrat 
préparant emprisonné dans le territoire vasculaire oblitéré 
pendant le temps suffisant pour permettre sa fixation. Cette 
expérience a été déja rapportée [20] dans une note prélimi- 
naire. 


Chez 3 lapins A, B et C, on comprime la base d’une oreille suivant 
notre technique. Le lapin A recoit 0c. c. 5 du filtrat de B. coli V dans la 
veine marginale de l’oreille liée et en méme temps 1 cent. cube du méme 
filtrat dans la circulation générale par la veine marginale de l’oreille 
opposée. Le lapin B ne recoit qu’une seule injection de 1 cent. cube 
du filtrat dans la circulation générale et rien dans les veines de l’oreille 
liée. Le lapin C ne recoit qu’une injection de 0 c. c. 5 du filtrat dans 
les vaisseaux de l’oreille liée et rien dans la circulation générale. 

Cela fait,,on attend quatre 4 six heures et on enléve la ligature chez 
les 8 animaux en expérience. Déja, aprés deux heures environ, on 
remarque que loreille préparée du lapin A s’empourpre, s’alourdit, 
devient flasque et, dans les vingt-quatre heures, il s’y développe un 
purpura hémorragique étendu a toute la surface. Les lapins B et C ne 
présentent aucun de ces symptémes. 


Il est remarquable de voir ce phénoméne se vérifier égale- 
ment dans l’expérience de Shwartzman [24]. Cet auteur injecte 
dans la veine marginale de Voreille ligaturée, un mélange de 
filtrat et d’extrait testiculaire. Cinq minutes plus tard, il enléve 
la ligature pour rétablir la circulation. Et, lorsque trente 
minutes aprés, il pratique l’injection déchainante, il voit déja 
apparaitre l’accident hémorragique dans Voreille ainsi pré- 
parée. 

Le temps de préparation 4 la réaction de Shwartzman peut 
donc étre singuliérement abrégé. Dans l’exemple de Shwartz- 
man, il n’est plus que de quelques minutes, grace a la présence 
d’un extrait testiculaire. Dans nos expériences ot le filtrat est 
introduit seul, le temps de préparation est de quelques heures. 
Nous avons pu, cependant, obtenir la préparation vasculaire 
locale, en deux heures, et parfois méme en dix ou quinze 
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minutes, lorsque nous avons employé, A cette fin, une endo- 
toxine au lieu de filtrat. Son activité s’est révélée particulié- 
rement énergique et rapide ; nous aurons l’occasion de revenir 
sur ses propriétés, intéressantes encore A d’autres points de 
vue. 

Signalons enfin que la préparation dermique peut étre égale- 
ment accélérée. Le pouvoir de la colitoxine, par exemple, 
peut étre renforcé par simple addition d’un sérum sanguin 
quelconque. 

Si, en effet, on injecte dans la peau d’un lapin un mélange 
de 0c. c. 5 de filtrat colibacillaire et de 4 cent. cube de sérum 
normal et que, quatre heures plus tard, on introduit dans la 
veine marginale de l’oreille 1 ou 2 cent. cubes de filtrat pur, 


la réaction hémorragique apparait dans la région de la peau 
préparée avec le mélange. 


LE PHENOMENE DE SANARELLI-SHWARTZMAN ET L’ ANAPHYLAXIE. 


Dans les lignes qui précédent, nous avons indiqué les condi- 
tions dans lesquelles le phénoméne de Sanarelli et le phéno- 
méne de Shwartzman peuvent se réaliser, et nous avons 
confirmé, grace a une technique nouvelle, que les deux phéno- 
ménes sont identiques. Mais il parait nécessaire de préciser, 
en outre, qu’ils se différencient des réactions locales de |’ana- 
phylaxie. Du fait que deux injections, l’une préparante, l’autre 
déchainante, sont nécessaires 4 la production du phénoméne 
de Sanarelli-Shwartzman, il était inévitable qu’un rapproche- 
ment s’établit dans l’esprit des chercheurs et que ceux-ci 
fussent tentés d’y rechercher les caractéres classiques du phéno- 
méne d’Arthus. 

Sanarelli [3] fut le premier a affirmer que son phénoméne 
est de nature anaphylactique et Zdrodovski [5], puis Gratia et 
Linz [44] partagérent son idée. Plus tard, Gratia et Linz [22] 
firent rentrer les réactions de Sanarelli et de Shwartzman 
dans le cadre de l’allergie et, en raison du caractére hémor- 
ragique de ces phénoménes, proposérent la dénomination 
d’ « allergie hémorragique ». 

Or, il ne nous semble pas que l’assimilation avec ]’anaphy- 
laxie puisse se soutenir ; l’allergie ne nous parait avoir que des 
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analogies bien discutables avec les phénoménes de Sanarelli 
et de Shwartzman, & moins de prendre ce vocable dans un 
sens étymologique tellement vaste qu’il perd toute signifi- 
cation. Du reste, aucun de ces auteurs n’a apporté de preuves 
expérimentales décisives a l’appui de l’origine anaphylacto- 
allergique des phénoménes hémorragiques. Quant & Shwartz- 
man [23], nous savons que, lui aussi, lors de ses premiéres 
observations sur le phénoméne qu’il étudiait, avait pensé a 
l’anaphylaxie, mais qu’il changea bientét d’opinion, lorsqu’il 
vit que le sérum de cheval, dont on sait la valeur anaphylac- 
togéne, se montrait totalement inefficace & la production de 
la réaction hémorragique. De plus, il fit remarquer que la 
réaction est exempte de toute spécificité, c’est-a-dire que 
VPhémorragie peut étre déchainée par un filtrat microbien 
différent de celui qui a servi 4 l’injection préparante. D’autre 
part, Shwartzman signala le fait que, dans sa réaction, le délai 
qui s’écoule entre les deux injections n’est pas celui de |’ana- 
phylaxie. Dans le premier cas, il est bref, et, une fois ce délai 
dépassé, la réaction n’apparait plus. Dans le second cas, il 
est long a s’établir, et, une fois établi, persiste longtemps. 
Enfin, contrairement 4 Vanaphylaxie, le phénoméne hémor- 
ragique n’est pas réalisable par voie passive. 

A ces arguments de Shwartzman, qui par eux-mémes sont 
déja assez suggestifs, nous pouvons ajouter, et ceci est impor- 
tant, que Je sérum de cheval est non seulement incapable 
a lui seul de réaliser la réaction hémorragique, mais que ce 
sérum reste encore inefficace chez les animaux anaphylac- 
tisés vis-a-vis de ce méme antigéne, en respectant, bien 
entendu, les conditions exigées pour l’obtention du phéno- 
méne de Sanarelli et de Shwartzman. 

Cependant, certains auteurs ont prétendu, malgré tout, que 
le phénoméne de Shwartzman peut, dans certaines conditions, 
étre transmis par voie passive (Gratia et Linz) [24], que le sérum 
de cheval convient aux injections préparantes et déchatnantes, 
au méme titre que le filtrat microbien (Albus, Gunther et 
Schwartz, Hugo) [25], et que le phénoméne de Shwartzman est 
comparable au phénoméne d’Arthus (Gratia et Linz) [26). 

Bien que la réfutation de ces différents points sorte du cadre 
du présent travail, nous essayerons cependant de montrer 
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briévement, que toutes ces affirmations ne reposent pas sur 
des bases expérimentales conformes aux régles admises pour 
faire apparaitre le phénoméne de Sanarelli-Shwartzman. 

Si, en effet, dans ces cas particuliers, comme nous l’avons 
constaté nous-méme, l’hémorragie apparait, c’est par suite 
non d’un phénoméne d’anaphylaxie pur, mais de l’action 
combinée de la toxine bactérienne et du sérum de cheval sur 
l’organisme animal qui se trouve en état d’anaphylaxie. 


Prenons comme exemple l’expérience suivante: A un lot de 80 lapins, 
nous injectons dans la peau du flanc, 1 ou 2 cent. cubes de sérum de 
cheval. Le sérum injecté est rapidement absorbé sans laisser de traces. 
Aprés un intervalle de vingt-quatre heures, nous leur injectons dans 
les veines 3 ou 4 cent. cubes du méme sérum. Cette inoculation, trés 
bien supportée également, n’entraine aucune réaction locale a l’endroit 
de la premiére injection. Ceci est bien la preuve que dans ces condi- 
tions expérimentales le phénoméne hémorragique ne se réalise pas 
a l’aide de cet antigéne. 

Continuons l’expérience vingt et un jours plus tard, sur ces mémes 
lapins, qui sont a présent anaphylactisés vis-a-vis du sérum de cheval. 
Nous leur injectons dans la peau du dos, 0 c. c. 2 du sérum de cheval 
dilué au 1/20. Cette fois la peau réagit, il apparait une papule épaisse 
marquée d’un érythéme plus ou moins intense. Faisons alors, aprés 
vingt-quatre heures d’intervalle, une injection intraveineuse de 2 cent. 
cubes du sérum a la méme dilution. Ici encore, on ne voit pas appa- 
raitre de réactions hémorragiques. Cependant, 5 lapins ont succombé 
d’un choc anaphylactique foudroyant. Leur autopsie ne démontre que 
-de la simple congestion viscérale avec stase veineuse, mais sans la 
moindre suffusion sanguine. 12 ont présenté des symptOmes d’ana- 
phylaxie nette, mais non mortelle, avec émission de matiéres fécales 
et d’urine ; les 13 derniers sont restés couchés sur le flanc avec respi- 
ration accélérée. Au bout d’une heure, ces deux derniers lots étaient 
complétement rétablis. 


La conclusion que nous pouvons tirer de ces expériences, est 
que chez le lapin anaphylactisé classiquement au sérum de 
cheval, le phénoméne hémorragique ne se réalise pas avec 
cet antigéne. 

Mais, voici ou les faits deviennent vraiment suggestifs 
chez les animaux anaphylactisés, la réaction de Shwartzman 
peut apparaitre, & condition que l’injection déchainante soit 
pratiquée & l’aide d’un filtrat microbien. 

A 12 lapins anaphylactisés par le méme procédé que dans l’expé- 


rience précédente, nous injectons dans la peau de la cuisse gauche, vingt 
et un jours aprés la premiére injection, 0 c. c. 2 du sérum de cheval au 
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1/20 et dans la peau de la cuisse droite, 2 cent. cubes du filtrat de 
B. coli. Le lendemain, nous constatons que chez 3 lapins il apparait déja 
des taches hémorragiques & l’endroit préparé par le sérum, tandis que 
les 9 autres présentent des deux cétés de l’érythéme avec infiltration 
c@démateuse. A ce moment, nous injectons dans les veines de ces 9 lapins, 
1 cent. cube du filtrat de B. coli. Quelques heures plus tard, le phéno- 
méne hémorragique apparait aussi bien du cété préparé avec le sérum 
que du cété préparé avec le filtrat. 


Du fait que 3 des lapins ont donné d’emblée une réaction 
hémorragique avant Ilinjection déchainante, on peut se 
demander si le filtrat préparant injecté d’un cété ne vient pas 
intensifier l’action du sérum préparant injecté de l’autre codté. 

Pour nous en rendre compte, nous préparons une nouvelle série de 
12 lapins anaphylactisés au sérum de cheval et nous leur injectons 
0 c.c. 2 du sérum dilué au 1/20 dans la peau du flanc et en méme 
lemps 2 cent. cubes du filtrat dans les veines. Six heures plus tard, 
nous constatons que 5 Japins sont déja porteurs d’une plaque hémorra- 
gique typique de Shwartzman, a l’endroit préparé par le sérum ; chez 
les 7 suivants, les endroits sériques sont cedématiés et érythémateux. 
Le lendemain, nous injectons dans les veines de ces 7 derniers, 1 cent. 
cube du filtrat. Quelques heures plus tard, nous trouvons 3 de ces 
lapins morts. A l’autopsie, ils présentent la réaction viscérale de Sana- 
relli. Les trois lapins restant ont présenté la réaction de Shwartzman. 

Enfin, a un troisiéme lot de 6 lapins anaphylactisés, nous injectons, 
dans la peau, 0 c.c. 2 du sérum dilué, et, vingt-quatre heures aprés, 
1 cent. cube du filtrat dans les veines. Le lendemain, 4 lapins ont 
manifesté une réaction hémorragique, les 2 autres n’ont pas réagi. 


Donc, seuls les animaux anaphyilactisés au sérum de cheval 
peuvent étre préparés a la réaction de Shwartzman avec cet 
antigéne. Pour déclencher |’hémorragie, il est indispensable 
d’utiliser un filtrat déchainant. Toutefois, le phénoméne 
hémorragique peut se rencontrer d’emblée, sans 1’injection 
déchainante, si la toxine microbienne se trouve déjé a ce 
moment dans le sang circulant. Mais il ne faut pas confondre 
ce résultat avec le phénoméne d’Arthus, comme l’ont fait 
certains auteurs. Le phénoméne d’Arthus a, en effet. des 
caractéres distinctifs qui le séparent indubitablement du 
phénoméne de Shwartzman. I apparait, on le sait, au moins 
dix jours aprés l’injection d’une protéine (sérum de cheval), 
mais il est plus marqué si l’animal a recu plusieurs injections 
& quelques jours d’intervalle. 

La réaction de Shwartzman consiste, au contraire, en un 
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phénoméne hémorragique profus, atteignant d’emblée son 
maximum quelques heures aprés la déchatnante. Le phéno- 
méne d’Arthus est toujours bénin, lorsque le sujet a recu une 
seule injection d’antigéne, & moins que celle-ci ne soit trés 
volumineuse : il ne devient vraiment intense, avec Iésions 
hémorragiques et nécrotiques, qu’aprés des semaines de sensi- 
bilisation au méme antigéne. 

De plus, le phénoméne d’Arthus est transmissible passive- 
ment, comme du reste tout phénoméne anaphylactique pur. 
Le phénoméne de Shwartzman ne l’est pas. On sait que le 
sérum et le sang défibriné d’animaux préparés en vue du 
phénoméne de Shwartzman (c’est-d-dire ayant recu depuis 
vingt-quatre heures une injection de coli toxine préparante), 
ne peuvent conférer & un animal neuf |’état de préparation. 
Nos essais concordent & ce point de vue avec ceux de Bock [27], 
de Shwartzman [23], de Paul Bordet [28], et d’autres encore. 

Gratia et Linz [24] ont recherché, par |’expérience suivante, 
s'il n’apparaissait pas dans la région préparée, des substances 
nouvelles capables de provoquer la réaction passivement chez 
un animal neuf. 

Un fragment d’éponge, imbibé de filtrat de B. coli, est intro- 
duit sous la peau d’un lapin. Vingt-quatre heures plus tard, 
la région ainsi préparée devient érythémateuse et cedématiée. 
On retire 1’éponge et on exprime le liquide qu’elle contient. 
Le suc obtenu est introduit dans la peau d’un lapin neuf, 
auquel, quatre ou cing heures plus tard, on injecte dans la 
veine le filtrat de B. coli. La réaction hémorragique, caracté- 
ristique du phénoméne de Shwartzman, apparatt bientot. 
Gratia et Linz en ont conclu, d’abord, qu’il y avait transmis- 
sion passive puisque, dans leur expérience, un délai de quatre 
heures était suffisant, alors que la préparation active habi- 
tuelle demande bien davantage. Mais ils ont di abandonner 
cette conclusion lorsqu’ils ont vu ultérieurement que 1’inter- 
valle de temps entre les deux injections dans le Shwartzman 
typique peut étre réduit a cing ou six heures. D’autre part, 
leur expérience n’excluait pas la possibilité de la présence, 
dans le liquide exprimé, d’un peu de filtrat subsistant dans 
l’éponge et rendant ce liquide actif. 

Bien que l’expérience de Gratia et Linz n’apporte pas de 
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certitude 4 la transmission passive, elle demeure néanmoins 
instructive et nous allons tacher d’en dégager l’importance [29]. 


Introduisons sous la peau d’un premier lapin le fragment d’éponge 
imbibé de filtrat. Aprés vingt-quatre heures, ]a peau de la région est 
congestionnée et cedématiée. Au lieu de retirer 4 ce moment 1’éponge, 
comme l’ont fait Gratia et Linz, effectuons l’injection déchainante, La 
réaction hémorragique apparait. Retirons alors l’éponge, exprimons le 
liquide qu’elle contient et injectons un peu de ce liquide dans la peau 
d’un lapin neuf. Lorsqu’aprés quatre heures on pratique |’injection 
Géchainante a l’aide du filtrat de B. coli chez ce deuxiéme Japin, on 
assiste au développement de la réaction de Shwartzman typique. Une 
partie du filtrat introduit avec l’éponge avait donc diffusé dans le tissu 
cutané du premier sujet, puisque l’injection déchainante a provoqué 
la réaction, mais il faut admettre qu’il en restait suffisamment dans 
l’éponge, pour que ce liquide exprimé fit apte 4 préparer un lapin 
neuf. Il semble, d’autre part, que l’intervalle puisse é¢tre singuliérement 
réduit lorsqu’on se sert de ce liquide exprimé de 1]’éponge. 


Or, lorsque nous avons voulu reproduire la transmission 
passive par la méthode de Prausnitz-Kustner [80], nous avons 
échoué [29] et cependant le sérum injecté localement n’est pas: 
complétement inactif. En effet, si on injecte dans la peau du 
flanc gauche d’un lapin neuf du sérum de lapin préparé et, 
vingt-quatre heures plus tard, dans la méme région, 0 c. c. 28 
du filtrat, on n’observe aucune réaction hémorragique, pas 
plus qu’au niveau de l’injection de contréle (filtrat neuf) pra- 
tiquée dans la peau du flanc droit. Si, aprés quatre heures, 
on elfectue par voie veineuse l’injection déchainante, la réac- 
tion hémorragique survient uniquement au niveau de la région 
qui a recu successivement le sérum et le filtrat. 

Il faudrait pourtant se garder d’en conclure que le sérum 
de lapin préparé a exercé une action spécifique en raison 
méme de cette préparation ; si on pratique l’expérience en 
injectant du sérum de lapin neuf ou méme d’un animal neuf 
d’espéce différente, le résultat est identique. La propriété de 
favoriser l’action préparante du filtrat et d’abréger le délai 
nécessaire entre les injections préparantes et déchainantes, 
appartient en réalité & tout sérum et, peut-étre, nous le 
verrons, a d’autres humeurs de l’organisme. I] n’est d’ailleurs 
pas nécessaire que l’injection préparante et Vinjection de 
sérum soient faites séparément. Si on injecte dans la peau 
d’un lapin neuf un mélange de 0c. c. 8 de filtrat et de 4 cent. 
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cube de sérum normal, et si, quatre heures plus tard, on 
introduit dans la veine marginale de J’oreille 4 cent. cube 
de filtrat pur, la réaction hémorragique apparait dans la région 
préparée avec le mélange. Il est donc évident que l’addition 
de sérum & la toxine active son pouvoir préparant a ]’égard du 
phénoméne de Shwartzman. C’est peut-étre l’explication des 
résultats de Gratia et Linz : le liquide contient non seulement 
du filtrat, mais des humeurs provenant des tissus enflammés. 
Ce sont elles,-nous allons le voir, qui accentuent 1’activité 
préparante du filtrat. Pour le prouver, il fallait comparer 
action du suc extrait : 1° du derme préparé par le filtrat de 
B. coli ; 2° du tissu ot s’est développée la réaction hémorra- 
gique a la suite de l’injection déchainante. Dans ce but, on 
excise un fragment de peau, qu’on place dans un mortier. 
Aprés l’avoir coupé finement, on le triture en présence de 
sable stérile, en y ajoutant progressivement un peu d’eau 
physiologique ou de bouillon ordinaire. On obtient ainsi une 
émulsion homogéne qu’on centrifuge dix minutes. Le liquide 
surnageant est filtré sur bougie et utilisé ensuite comme maté- 
riel d’injection [34]. 


Le fragment de peau est prélevé, d’une part, dans une région qui a 
recu, vingt-quatre heures auparavant, 0 c. c. 5 de filtrat de B. coli; 
d‘autre part, dans une région ow la réaction de Shwartzman est apparue 
&@ la suite de l’injection déchainante. Le liquide obtenu dans les deux 
cas est injecté 4 3 lapins neufs, dans la peau de l’abdomen, 4a raison 
de 2 cent. cubes par animal. Déja, aprés une heure environ, la région 
ainsi préparée devient érythémateuse, présentant de l’empdtement et 
de l’cedéme, Aprés quatre heures, exactement, nous pratiquons ]’injec- 
tion de filtrat de B. coli dans les veines. Au bout de deux, trois heures 
le plus souvent, la réaction apparait en présentant une hémorragie 
d’intensité variable, parfois méme considérable. Il n’y a pas de diffé- 
rence suivant que le lambeau de peau a été prélevé avant |’injection 
ou aprés l’apparition du phénoméne. Une vingtaine d’extractions ainsi 
obtenues et éprouvées dans les mémes conditions expérimentales, par 
séries de 3 ou 4 lapins normaux, nous ont donné le plus souvent des 
résultats positifs. 

Comme contréle, nous avons utilisé : 1° L’extrait de peau saine ; 
2° l’extrait de peau enflammée, soit avec du bouillon ordinaire ou du 
tapioca, soit avec un irritant tel que la térébenthine. Ces extraits n'ont 
pas réalisé la préparation au phénoméne de Shwartzman, et cet échec 
prouve la nécessité de la présence de colitoxine. 

En effet, prenons 2 lapins de poids sensiblement égal ; injectons, 
dans le derme du flanc de chacun d’eux, un mélange composé de 1 cent. 
cube d’extrait de peau provenant d’un lapin normal et de 0 c.c. 5 de 
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filtrat de B. coli ; quatre heures plus tard, introduisons par voie veineuse 
aux animaux qui forment l’objet de cette expérience, 1 cent. cube du 
méme filtrat. Au bout de quelques heures, l’accident hémorragique se 
produit aux endroits préparés. 


En résumé : 4° l’extrait de peau préparée au filtrat coli- 
bacillaire est aussi capable de préparer un animal neuf a la 
réaction hémorragique que le filtrat lui-méme ; celui-ci a donc 
conservé toutes ses propriétés, aprés vingt-quatre heures de 
contact avec le tissu cutané ; 2° ]’extrait d’une région cutanée 
ayant donné la réaction hémorragique aprés la déchainante, 
manileste encore les mémes capacités préparantes pour 
Vanimal neuf ; le filtrat n’a subi aucune espéce de « neutra- 
lisation » par le fait de la réaction ; 3° l’extrait de peau nor- 
male, additionné de filtrat, se comporte, en injection prépa- 
rante, comme l’extrait de peau préparée. 

Nous pouvons donc conclure avec certitude : 1° qu'il n’y a 
pas formation de substances actives ou anticorps, au siége de 
linjection préparante ; 2° que la transmission passive qu’on 
réalise n’est pas autre chose qu’un transport de filtrat rendu 
plus actif par la présence de suc tissulaire. L’augmentation 
de l’activité se traduit par l’obtention plus rapide du phéno- 
méne hémorragique. 

Ainsi, nous souscrivons volontiers & la conclusion de 
Shwartzman, en disant que son phénoméne hémorragique n’a 
rien de commun avec l’anaphylaxie et l'ensemble des nom- 
breux faits rapportés nous autorise & repousser toute idée 
d’identité entre eux. 


LA SUBSTANCE ACTIVE DE SANARELLI-SHWARTZMAN. 


Il est bien établi, actuellement, que seules les bactéries sont 
capables de nous fournir la substance active 4 la production 
de phénoménes hémorragiques de Sanarelli et Shwartzman. 
Elle est présente dans les cultures et on la retrouve encore dans 
les filtrats de ces cultures. Sanarelli, pour provoquer sa réac- 
tion, utilise comme injection préparante la culture telle quelle, 
comme injection déchainante, des filtrats. Shwartzman, lui, 
n’emploie que des filtrats. Gratia et Linz ont montré que le 
phénoméne de Sanarelli, lui aussi, peut étre réalisé, comme 
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celui de Shwartzman, en utilisant des filtrats pour les deux 
injections. Shwartzman prépare ses filtrats de deux facons 
il filtre sur bougie ou bien des cultures en bouillon de six 
jours, ou bien des émulsions en eau physiologique de vingt- 
quatre heures sur gélose. Comme 1’expérience nous a montré 
que la premiére méthode donne un meilleur rendement en 
substance active, c’est elle que nous avons utilisée pour nos 
recherches. F. Burnet, lui aussi, a constaté que ce sont les 
vieilles cultures en bouillon qui recélent le plus de substances 
actives et donnent les meilleurs résultats. Ceci a été confirmé 
par Gratia et Linz. 

En ce qui concerne le bacille typhique-paratyphique A et B, 
le colibacille, le bacille de Morgan et le vibrion cholérique, 
nous pouvons affirmer que la différence d’activité du filtrat de 
culture sur gélose de vingt-quatre heures et du filtrat de 
culture sur bouillon de six jours est considérable. 


ExpERience 1. — Une boite de Roux, contenant de la gélose, est ense- 
mencée de 3 ou 4 cent. cubes de culture de B. coli V, en bouillon. Aprés 
vingt 4a vingt-quatre heures d’incubation dans l’étuve 4 37°, la culture 
est lavée avec 10 cent. cubes d’eau physiologique stérile. On laisse sédi- 
menter |’émulsion pendant deux heures a la glaciére, puis on centri- 
fuge. Le liquide surnageant est filtré sur bougie L3 immédiatement 
aprés la centrifugation. A 3 lapins de 1.500 grammes, nous injectons, 
dans la peau du flanc, 0 c.c. 5 de ce filtrat ; vingt-quatre heures plus 
tard, nous introduisons, dans la veine marginale de J’oreille, 1 cent. 
cube du méme filtrat par kilogramme d’animal. Le lendemain, 2 lapins 
ont réagi et présentent chacun une petite tache hémorragique d’environ 
1 Aa 2 centimétres de diamétre. Le troisitme lapin ne montre qu’une 
simple réaction papuleuse avec un léger érythéme. 


Exprrience 2. — On ensemence de B. coli V un ballon contenant 
200 cent. cubes de bouillon. On laisse incuber pendant six jours a 37°. 
Puis on centrifuge la culture et on filtre sur bougie L 3. Nous injectons 
Oc. c. 5 de ce filtrat dans Ja peau du flanc de 3 lapins de 1.500 grammes. 
Aprés vingt-quatre heures nous leur injectons, dans la veine marginale 
de loreille, 1 cent. cube du méme filtrat par kilogramme d’animal. Le 
lendemain, les 3 lapins ont présenté de larges plaques hémorragiques 
de 7 4 8 centimétres de diamétre. 


A titre d’illustration, nous rapportons ici les photographies 
de ces réactions. On y voit que la différence entre la réaction 
obtenue avec le filtrat de culture sur gélose de vingt-quatre 
heures (fig. 6) et celle provoquée par le filtrat de culture en 
bouillon (fig. 7) est énorme. Nous avons répété les expériences 
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avec les diverses souches microbiennes précitées et les résultats 
ont été rigoureusement identiques. Nous avons également 
comparé l’intensité de la réaction en travaillant avec des fil- 
trats obtenus de cultures en bouillon Agées de un a six jours. 
Les résultats de ces différentes réactions peuvent étre résumés. 
comme suit : Plus la culture microbienne est vieille, plus elle 
sera riche en substances actives et plus la réaction hémorra 
gique locale sera intense. Ce fait peut étre encore mieux mis en 
évidence par l’expérience que nous avons pu réaliser avec le 
staphylocoque [32]. Dans les expériences relatées par Burnet, 
Gratia et Linz, et Shwartzman lui-méme, ce germe s’était 
montré totalement inactif a la réalisation du phénoméne hémor- 
ragique. Cependant, en utilisant pour l’injection préparante 
des doses massives de filtrat staphylococcique (23 cent. cubes), 
H. Gross [33] avait réussi & le déclencher. 

Dans un cas de dermatite herpétiforme de Dihring, nous 
avons isolé, du liquide des vésicules éruptives, un staphylo- 
coque doré. Une culture de ce germe en bouillon, vieille de 


vingt jours et filtrée, a été utilisée comme matériel d’expé- 
rience. 


Nous injectons 4 trois lapins adultes 1 cent. cube de ce filtrat dans 
la peau de la fesse, et, le lendemain, 2 cent. cubes du méme filtrat dans 
les veines. Déja, quelques heures aprés l’injection intraveineuse, on 
constate 4 l’endroit de primo-injection des points purpuriques qui ne 
tardent pas a confluer pour former bientét une tache hémorragique- 
de 1 4 2 centimétres de diamétre ; a la vérité, elle est moins marquée 
que la lésion provoquée dans les mémes conditions par le filtrat de 
colibacille ; elle ne donne pas de nécrose et s’efface en trois ou quatre 
jours, sans laisser de traces visibles A la pean. Mais si, au lieu de faire 
tcute l’expérience avec le filtrat staphylococcique, on utilise pour l’une 
des deux injections préparante ou déchainante le filtrat de coli, et 
pour l’autre le filtrat de staphylotoxine, les accidents sont beaucoup 
plus marqués, voire méme violents. 

5 lapins de 2 kilogrammes recoivent dans la peau de la cuisse 1 cent. 
cube de filtrat-coli. Aprés vingt-quatre heures, nous pratiquons par 
Voie veineuse l’injection déchainante de 2 cent. cubes du filtrat-staphylo. 
Le lendemain, on trouve chez 4 animaux une forte réaction hémor- 
ragique a l’endroit de l’injection préparante. 
présente un érythéme marqué avec cedéme. 

Inversement, 6 autres lapins, de 2.000 & 2.600 grammes, recoivent 
dans la peau de la cuisse 1 cent. cube du filtrat-staphylo, et, vingt-quatre 
heures plus tard, 2 cent. cubes du filtrat-coli dams les veines. Le lende- 
main, on trouve 1 lapin mort, présentant dans la région de l’injection 
cutanée une plaque hémorragique trés développée. 3 autres lapins- 


Le cinquiéme lapin 
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présentent une forte réaction de 3 4 4 centimétres de diamétre, qui se 
neécrose trois jours plus tard. Chez les deux derniers, un simple érythéme 
congestif est apparu au siége de l]’inoculation préparante. 


Les échecs signalés plus haut par les auteurs, qui, les pre- 
miers, utilisaient le staphylocoque, sont vraisemblablement 
dus au fait qu’ils employaient des cultures trop jeunes pour que 
la substance active s’y trouve en concentration suffisante. Ce 
n’est qu’en travaillant avec des doses considérables de filtrats 
que Gross est parvenu a obtenir la réaction. En nous servant 
pour nos expériences de filtrats de cultures Agées de vingt 
jours, nous avons toujours eu des résultats positifs, méme 
en employant des doses faibles. En somme, la production de 
substances actives parait plus lente pour le staphylocoque que 
pour les autres germes utilisés. C’est pourquoi il faut attendre 
plus longtemps pour que la culture se soit suffisamment 
enrichie. 


INJECTION PREPARANTE. 


Sanarelli effectue l’injection préparante directement dans. 
le sang par voie veineuse. Le produit injecté est rapidement 
entrainé par le courant sanguin et se répand dans toute la 
circulation. On sait que, dans ces conditions, lors de ]’injection 
déchainante, l’hémorragie apparait dans un ou plusieurs 
viscéres. Pour expliquer cette localisation, on peut admettre 
que la substance préparante de la premiére injection se fixe 
dans le tissu parenchymateux et crée une lésion capable de 
préparer un terrain local favorable au développement hémorra- 
gique. 

En effet, Sanarelli a montré que, si l’injection préparante est 
pratiquée au sein méme d’une glande ou d’un organe (l’appen- 
dice, le cecum ou une plaque de Peyer), l’hémorragie peut 
apparaitre au niveau de ces organes aprés |’administration 
intraveineuse de l’injection déchainante. 

De méme, lorsque Shwartzman pratique l’injection prépa- 
rante dans le derme, il se produit, a l’endroit ot le filtrat 
est injecté, une lésion locale se traduisant par une tache éry- 
thémateuse avec empdtement séreux, qui deviendra hémorra- 
gique aprés l’injection déchainante. Ce méme auteur a aussi 
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montré que, s’il pratique l’injection préparante dans un pou- 
mon ou dans un rein, ce sera dans ces organes que |’hémorra- 
gie se déclenchera. On voit donc que la localisation des phéno- 
ménes, ainsi provoqués par les produits bactériens, ne doit 
rien au hasard et c’est bien l’emplacement de l’injection pré- 
parante qui détermine le lieu ot l’injection déchainante susci- 
tera la réaction hémorragique. 

Mais, si l’injection déchainante a comme effet de déclencher 
le phénoméne, elle est capable aussi de jouer le réle d’injection 
préparante. Nous y avons déja fait allusion au début de cette 
étude. Au cours d’une réaction locale de Shwartzman, si l’on 
fait une deuxiéme injection déchainante 4 vingt-quatre heures 
d’intervalle de la premiére, on déclenche, dans ces conditions, 
une réaction généralisée de Sanarelli dans les viscéres. 


Prenons un premier exemple : injectons dans le derme d’un lapin 
0 c.c. 5 du filtrat de B. coli et, vingt-quatre heures aprés, 1 cent. 
cube dans la veine. Quelques heures plus tard, la réaction de Shwartz- 
man se déclare 4 la peau. Attendons encore vingt- quatre heures et 
faisons 4 ce lapin une deuxiéme injection intraveineuse de 2 cent. 
cubes du méme filtrat. L’animal succombe. A l’autopsie, on constate 
une réaction viscérale typique de Sanarelli. Comme on peut s’en rendre 
compte par les figures 8, 9, 10, les localisations hémorragiques peuvent 
étre multiples et trés variées. Outre la réaction cutanée de Shwartzman, 
on trouve un purpura de tout le gros intestin, des taches hémorra- 
giques plus ou moins élendues dans lintestin gréle; les reins sont 
entiérement hémorragiques, ponctués de pétéchies ; la vessie est conges- 
tionnée avec dilatation veineuse ; le péritoine et le diaphragme présentent 
de larges ecchymoses. 

En voici un autre exemple : comprimons la base de J’oreille d’un 
lapin, avec deux batonnets en bois, ct introduisons dans la veine 
marginale de cette oreille 0 c. c. 5 du filtrat colibacillaire. Aprés cing 
ou six heures, libérons l’oreille de sa ligature et, vingt-quatre heures 
plus tard, injectons dans la veine marginale de |l’oreille opposée 1 ou 
2 cent. cubes du méme filtrat microbien. Le lendemain, la réaction 
de Shwartzman se développe a J’oreille préparée. A ce moment, faisons, 
par la méme voie, une deuxiéme injection de filtrat. Le plus souvent, 
Vanimal meurt quelques heures plus tard et l’autopsie montre les 
hémorragies caractéristiques de Sanarelli. En se référant aux clichés, 
on constate une grande plaque hémorragique, avec nécrose, a la paroi 
antérieure de l’estomac (fig. 11) ; on trouve des taches semblables, 
mais moins marquées, dans les poumons (fig. 12) ; la rate est noire 
de sang infiltré. L’oreille présente une nappe hémorragique, couvrant 
environ 2/3 de sa surface (fig. 13). 


Ici encore nous voyons qu’a l’aide de trois injections, dont 
une pratiquée dans un territoire vasculaire bien délimité et 
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tes deux autres dans la circulation générale, on réalise 
d’emblée le phénoméne de Sanarellil et de Shwartzman, mais 
avec cette diflérence que cette fois aucune de ces injections 
n'a été pratiquée ni dans le tissu viscéral, ni dans le tissu 
cutané. C’est donc la lésion vasculaire qui est primitive ; le 
tissu parenchymateux voisin n’est atteint que secondairement, 
par suite de l’épanchement sanguin consécutif A la rupture 
des capillaires. 

Pour confirmer la participation de l’endothélium vasculaire 
a ces phénoménes hémorragiques, nous avons imaginé ]’expé- 
rience suivante 

On sait que, lorsqu’on ponctionne la chambre antérieure 
de l’ceil, -humeur aqueuse est rapidement remplacée par un 
liquide de méme composition que le sérum sanguin, ce qui 
atteste une augmentation de la perméabilité vasculaire du 
corps ciliaire. Ce fait a servi de point de départ a l’expérience 
suivante : 


On ponctionne l’ceil gauche d’un lapin et on retire environ 0 c. c. 25 
d’humeur aqueuse ; immédiatement aprés, on injecte dans la circulation 
générale, par la veine auriculaire, 0,5 4 1 cent, cube de filtrat microbien 
(B. coli ou B. de Morgan). Aprés un délai de vingt-quatre heures, on 
injecte, par Ja méme voie intraveineuse, 2 cent. cubes du méme filtrat. 
Le lendemain, l’examen du segment antérieur de l’ceil révéle déja une 
forte dilatation des vaisseaux de l’iris et une injection ciliaire. On 
sacrifie l’animal et on inclut les deux yeux pour un examen histo- 
logique. Pour l’ceil gauche ponctionné, les coupes révélent une extra- 
vasation trés marquée de globules rouges ; on voit nettement par place 
des ruptures dans les parois endothéliales des petits capillaires veineux. 
L’eeil droit ne présente aucun de ces signes et parait normal. 


A titre de contréle, nous avons refait ces examens histolo- 
giques sur des yeux de lapins témoins 

4° N’ayant pas subi de ponction de la chambre antérieure 
et ayant recu : a) uniquement l’injection préparante ; b) les 
deux, préparante et déchainante. 

2° N’ayant subi que la ponction de la chambre antérieure, 
sans injection, ni préparante, ni déchatnante. 

3° N’ayant subi ni ponction de la chambre antérieure. ni 
injection. 

Aucun de ces controles ne présentait d’altérations hémorra- 


giques. 
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4° Enfin, les lapins ayant recu une injection préparante 
aprés la ponction de la chambre antérieure ont présenté de la 
congestion dans le corps ciliaire avec cedéme, sans manifesta- 
tions hémorragiques. C’est ici que nous pouvons saisir le mieux 
les modifications qui indiquent l’état de préparation correspon- 
dant, en somme, & une fragilisation du systéme vasculaire. La 
ponction de la chambre antérieure, en accentuant la perméa- 
bilité du corps ciliaire, y a créé un locus minoris resistentie, 
un endroit d’élection pour la production du phénoméne 
hémorragique (fig. 14, 15, 16). 

Pour conclure, nous croyons 4 présent pouvoir préciser le 
mécanisme du phénoméne hémorragique de Sanarelli-Shwartz- 
man de la fagon suivante : 

Lorsque l’injection préparante est faite directement dans le 
torrent sanguin ou dans les veines d’un territoire limité, la 
substance active traverse la membrane cellulaire endothéliale 
des vaisseaux capillaires et se fixe dans le tissu parenchyma- 
teux, une réaction inflammatoire locale s’installe et augmente 
la perméabilité des petits vaisseaux capillaires de la région 
intéressée. Lors de l’injection déchainante, la toxine micro- 
bienne, arrivée a l’endroit préparé, accentue la lésion résultant 
de la premiére injection ; la rupture des capillaires se produit 
et hémorragie apparait. 

Si injection préparante est effectuée dans le parenchyme 
d’un viscére ou dans le tissu cutané, la substance active se fixe 
d’emblée sur le tissu et sur les capillaires qui le sillonnent. 
Mais elle n’atteint vraisemblablement pas l’endothélium des 
vaisseaux plus importants, protégés par une tunique adventice. 

En définitive, la premiére injection a comme fonction de 
provoquer une lésion préparatoire au phénoméne hémorra- 
gique. 

La deuxiéme injection a comme fonction de déclencher 
Vhémorragie dans l’endroit préparé ; mais, en méme temps, 
elle peut jouer le rédle d’injection préparante en créant ailleurs 
de nouvelles lésions préparantes. 

Il n’existe donc pas de tropisme particulier dans ces réac- 
tions pour tel ou tel viscére ou organe, puisque l’hémorragie 
peut apparaitre tantét dans le poumon, tantdt dans le rein 
ou l’intestin, ou, encore, dans plusieurs organes & la fois. 
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Le seul « tropisme » que l’on puisse concevoir résulte de 
la sensibilité particuliére de l’endothélium au produit bacté- 
rien ; mais la localisation & tel ou tel organe pourra résulter 
de circonstances parfois passagéres telles que, par exemple, 
le ralentissement de la circulation au moment ow le sang, 
chargé de substance active, se trouve dans l’une ou J’autre 
région. Ainsi, on verra fréquemment des Iésions hémorra- 
giques des ganglions lymphatiques correspondant & la région 
préparée. 

Pour ne pas alourdir cet exposé, nous avons groupé en 
annexe les observations relatives & l'étude sommaire de I’histo- 
pathologie des lésions cutanées ou viscérales provoquées par 
le phénoméne de Sanarelli-Shwartzman ; on y verra 1|’impor- 
tance des altérations vasculaires. 


INJECTION DECHAINANTE. 


En parlant de l’injection préparante, nous avons déja touché 
un mot de l’activité de l’injection déchainante. Nous avons pu 
remarquer qu’outre son pouvoir déclenchant, elle est capable, 
en méme temps, de remplir le réle de l’injection préparante. 
Pendant son passage dans le sang circulant, elle peut se fixer 
dans les tissus parenchymateux et y créer de nouvelles lésions 
préparantes. C’est 1a, sans doute, la véritable raison pour 
laquelle le filtrat déchainant, injecté sous la peau ou dans les 
muscles et retenu a l’endroit méme de l’injection, n’arrive pas 
en concentration suffisante dans la circulation générale pour 
provoquer l’hémorragie. 

Logiquement donc, c’est l’introduction du filtrat déchainant 
directement dans le sang par voie veineuse qui donne le maxi- 
mum de chances de réussite. Mais, cependant, méme dans ces 
conditions, il arrive que la réaction désirée ne se produit pas. 
On dit alors que l’animal n’est « pas sensible » au phénoméne 
hémorragique. Or, dans ces cas d’insuccés, lorsque nous répé- 
tons l’injection intraveineuse, la réaction hémorragique appa- 
rait non seulement a la peau qui n’avait pas réagi la veille, 
mais aussi dans les viscéres. Nous avons cité plus haut des 
exemples de ce fait que l’on peut répéter 4 V’infini. 

Ils démontrent que l’on ne peut considérer Vanimal qui 
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n’a pas réagi & la premiére injection déchainante comme insen- 
sible au phénoméne hémorragique, puisqu’il a répondu a la 
seconde injection intraveineuse, comme pour un Sanarelli 
classique. 

Nous croyons done que la réaction de Sanarelli-Shwartzman 
est conditionnée par l’activité propre de la toxine injectée et 
par son aptitude a léser l’endothélium, bien plus que par la 
sensibilité de l’animal en expérience. 

Quelles sont maintenant les autres voies pouvant étre uti- 
lisées pour l’introduction de l’injection déchainante ? 

Frish [34], collaborateur de Shwartzman, puis H. Gross [35] 
ont signalé qu’il est possible de déclencher le phénoméne 
hémorragique en introduisant l’injection déchainante dans la 
cavité péritonéale. Ce fait a été confirmé par Gratia et Linz [22], 
par P. Bordet [46] et d’autres encore. 

Nous avons démontré [36], d’autre part, que le canal rachi- 
dien peut étre aussi utilisé efficacement comme voie d’intro- 
duction, et cela quel que soit le mode de préparation utilisé 
dermigue, vasculaire locale ou générale, ou méme rachidienne. 

Voici le protocole d’une expérience bien démonstrative : 


Sur un lot de 24 lapins de 2 4 3 kilogrammes, 10 recoivent 0c. c. 5 
de filtrat colibacillaire dans le derme du flanc ou de la cuisse ; 10 autres 
recoivent 1 cent. cube du méme filtrat par voie intraveineuse ; 4, enfin, 
recoivent 0 c. c. 5 du filtrat dans le canal rachidien. Vingt-quatre 
heures plus tard, 4 tous les animaux, on injecte, par voie sous- 
occipitale, dans le liquide céphalo-rachidien, 0,5 ou 1 cent. cube de 
filtrat, suivant la quantité de liquide extrait. Le lendemain, dans la 
premiére série (type Shwartzman), nous trouvons chez 8 lapins une 
réaction hémorragique intense a l’endroit de linjection préparante. 
Dans la deuxiéme série (type Sanarelli), 5 lapins sont morts, 3 malades © 
et 2 bien portants. L’autopsie des 5 animaux morts révéle des lésions 
hémorragiques dans les poumons et |’intestin et de la congestion 
des reins. 2 des 3 lapins malades ont été sacrifiés. Chez ceux-ci, nous 
avons trouvé des taches hémorragiques dans les poumons, l’intestin 
el l’épiploon. 1 des 2 lapins bien portants a été sacrifié ; il ne présen- 
tail aucune lésion hémorragique. Des 4 lapins qui ont recu les deux 
injections dans le canal rachidien, 2 sont morts et, 4 l’autopsie, nous 
avons constaté des hémorragies trés importantes dans les poumons. 


Nous voyons donc que si la voie veineuse est la vuie de 
choix de injection déchainante, on peut aussi utiliser effi- 
cacement la voie péritonéale ou la voie rachidienne. 
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Un point laissé en suspens par les auteurs qui se sont 
occupés de la question est celui de savoir si le phénoméne 
peut étre déclenché par voie sous-cutanée ou musculaire. Nous 
avons pu démontrer, dés 1935, que c’est possible, & condition 
d’employer la technique de préparation locale vasculaire [47]. 


Chez 4 lapins, l’injection préparante du filtrat colibacillaire est faite 
par voie vasculaire dans l’oreille préalablement ligaturée. Aprés six 
heures, la ligature est levée et l’injection déchainante est faite non 
par voie veineuse, mais sous la peau du ventre. Dans ces conditions 
expérimentales, les 4 lapins ont répondu, d’une maniére trés frap- 
pente, par une éruption purpurique et des taches hémorragiques de 
loreille préparée. 

Dans une autre épreuve, effectuée également sur 4 lapins, nous 
avons introduit l’injection déchainante respectivement sous la peau, 
les muscles, les veines ou dans le péritoine, immédiatement aprés 
avoir pratiqué l’injection préparante dans le systéme vasculaire de 
loreille liée. 

Aprés six heures, la ligature est enlevée, la circulation se rétablit. 

Le lendemain, la réaction de Shwartzman est apparue, 4 des degrés 
différents, chez les 4 animaux. 


La quantité de colitoxine passée dans la circulation générale 
a donc été suffisante pour provoquer la réaction hémorragique 
dans les capillaires vasculaires bien imprégnés de filtrat pré- 
parant, méme lorsque la déchainante a été faite par voie hypo- 
dermique. Nous sommes arrivé au méme résultat, nous allons 
le voir, en employant les cultures vivantes [37] ou tuées [38] 
au lieu de filtrat, et cela sans utiliser la préparation vasculaire 
locale. 


REACTION DE SHWARTZMAN 
PAR VOIE SOUS-CUTANEE ET INTRAMUSCULAIRE 
A L’ AIDE DE CULTURES MICROBIENNES. 


Nous venons de voir que l’injection déchainante peut étre 
effectuée par la voie sous-cutanée si la préparation locale a été 
particulisrement sévére. Dés lors, il paraissait légitime de 
réaliser cette préparation locale au moyen de cultures micro- 
biennes, celles-ci continuant 4 déverser sur place les produits 
toxiques qu’elles élaborent. 

Expérience 1. — A 2 lapins adultes de 1.700 grammes environ, nous 


injectons, dans le derme du flanc droit, 0). Gs Gs 3 Clarina culture de 
B. coli V en bouillon, 4gée de vingt-quatre heures. Apres une vingtaine 
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d’heures, nous injectons, sous la peau de la cuisse gauche, 3 cent 
cubes de filtrat de bacille de Morgan 14, provenant d’une culture 
en bouillon de six jours. Aprés huit heures, nous constatons que, 
chez l’un des animaux, la réaction de Shwartzman est fortement 
prononcée ; la tache hémorragique, située au niveau de 1|’injection 
préparante, mesure de 4 a 5 centimétres de diamétre. Chez |’autre, 
la tache est érythémateuse, avec le léger cedéme caractéristique de 
la zone préparée, mais sans lésion hémorragique. 


Expérimnce 2. — A 6 lapins de 1.400 A 1.500 grammes, nous injec- 
tons, dans le derme du flanc gauche, 0 c. c. 3 de culture de bacille 
de Morgan en bouillon de quarante-huit heures et, vingt-quatre heures 
plus tard, sous la peau de la cuisse droite, 3 cent. cubes de filtrat 
de culture de B. coli V en bouillon, 4gée de six jours. De nombreux 
points purpuriques apparaissent, a l’endroit de la premiére injection, 
chez un des animaux aprés trois heures, chez un autre aprés cing 
heures. Le lendemain, chez ces 2 lapins, la réaction se montre sous 
ferme de larges nappes hémorragiques. Les 4 autres lapins n’ont 
pas réagi. 


ExpérienceE 3. — A 4 lapins de poids sensiblement égal (1.400 
grammes), nous injectons, dans la peau du flanc, 0 c. c. 3 de culture 
de B. coli V. Quatorze heures plus tard, nous pratiquons, dans les 
muscles fessiers, l’injection déchainante a raison de 2 cent. cubes de 
filtrat de bacille de Morgan. Aprés sept heures, la réaction hémorra- 
gique est fortement positive chez 1 lapin, faible chez 1 autre, tandis 
qu’elle est négative chez les 2 derniers. 


Pareilles expériences, répétées plusieurs fois, nous ont 
donné des résultats analogues, avec une régularité surprenante. 
Il va sans dire que les témoins éprouvés par de simples injec- 
tions aux mémes doses, dermiques chez les uns, hypoder- 
miques ou intra-musculaires chez Jes autres, n’ont présenté, 
dans aucun cas, de lésions hémorragiques visibles. Les seuls 
symptomes sont des inflammations locales banales, avec infil- 
trations cedémateuses, qui disparaissent d’ailleurs en deux ou 
trois jours, en laissant, le plus souvent, de petits abcés qui 
guérissent assez rapidement. 

De ces faits, il apparait que, lorsque l’injection préparante 
est effectuée avec une culture, l’état de préparation locale est 
plus accentué ; peut-étre sa tendance a la guérison est-elle 
moins marquée. Cecil expliquerait que les quantités de toxine 
entrainées par la circulation, aprés ]’injection sons-cutanée ou 
intramusculaire, sont suffisantes pour déterminer la dislocation 
de la paroi endothéhale des capillaires, quoique ces quantités 
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soient beaucoup plus faibles que celles apportées plus brutale- 
ment par l’injection intraveineuse. Toutefois, on aurait pu 
s’attendre & une proportion de résultats positifs plus élevée, 
car la production de toxine pendant plusieurs heures a 
lendroit préparé .devait, semble-t-il, dans tous les cas, déter- 
miner un état de préparation plus sévére. 

Or, si l’on répéte les mémes expériences sur 46 lapins, en 
substituant aux cultures vivantes de colibacille ou de bacille 
de Morgan des cultures tuées par un chauffage d’une heure 
& 60°, on obtient des résultats qui ne le cédent en rien aux 
précédents puisque 8 lapins donnent des réactions hémorra- 
giques caractéristiques. 

Il est superflu d’ajouter que les témoins inoculés une seule 
fois par voie dermique, hypodermique ou musculaire, aux 
mémes doses, avec les cultures tuées, n’ont présenté que de 
Vérythéme avec infiltration inflammatoire. 

Le probléme est donc plus complexe que nous ne I’avions 
‘supposé au premier abord et l’on devait se demander si 
l’endotoxine de germes tels que le colibacille et le bacille de 
Morgan ne jouent pas un roéle prépondérant dans les deux 
phases du phénoméne hémorragique. 


LA REACTION DE SHWARTZMAN 
ET LES ENDOTOXINES MICROBIENNES. 


Pour élucider ce point, il était nécessaire de refaire ces 
expériences avec des endotoxines. Nous avons utilisé [39] 
Vendotoxine du bacille de Morgan, préparée suivant le pro- 
cédé de Boivin et Mesrobeanu [40]. 


Expérience 1. — Nous préparons 6 lapins de méme poids (1.500 
grammes) en leur injectant, dans le derme du flanc, 0 c. ec. 5 de la 
dilution au 1/10 d’endotoxine de bacille de Morgan. Aprés un inter- 
valle de vingt-quatre heures, nous leur injectons, sous la peau_de la 
cuisse, la méme endotoxine, diluée au 1/10, a raison de 1 cent. cube 
par kilogramme d’animal. Au bout de trois 4 sept heures, nous 
voyons se développer, 4 l’endroit de |’injection dermique, une réaction 
hémorragique de Shwartzman, fortement prononcée chez 4 lapins, 
moins marquée chez le cinquiéme, nulle chez le sixiéme. 


Expfrience 2. — Nous préparons 6 autres lapins de poids variable 
(4.500 A 2.000 grammes) et nous leur injectons, dans le derme du 
flanc, la méme endotoxine diluée au 1/10 a la dose de Oc. c. 4. 
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Vingt-quatre heures plus tard, nous inoculons, dans les muscles de 
la cuisse, 1 cent. cube de la solution d’endotoxine par kilogramme 
@’animal. Quelques heures plus tard, nous trouvons une forte réaction 
hémorragique chez 3 lapins, moins forte chez les 2 suivants ; le dernier 
n’a manifesté qu’une simple rougeur. 


Expirience 3. — Enfin, dans une autre série de 8 lapins de poids 
sensiblement égal 1.550 & 1.600 grammes), nous injectons, dans le 
derme de la cuisse, 0 c. c. 5 d’endotoxine, comme pour les expériences 
précédentes. Aprés vingt-quatre heures, nous pratiquons |’injection 
déchainante hypodermique, non plus avec |’endotoxine, mais avec un 
fiitrat de bacille de Morgan, provenant d’une culture de six jours en 
bouillon, & la dose de 8 cent. cubes par animal. Cinq heures plus 
tard, 3 des lapins avaient déja réagi classiquement et, le lendemain, 
2 nouveaux lapins manifestaient aussi des réactions hémorragiques 
typiques. Les 3 autres lapins n’ont pas réagi. 


Ces trois types d’expériences, répétées plusieurs fois, nous 
ont donné des résultats analogues. 

De ces observations, on peut conclure que |’endotoxine est 
capable de préparer et de déclencher le phénoméne hémorra- 
gique. Mais, et ceci la diflérencie des filtrats généralement 
utilisés, elle peut déclencher par voie sous-cutanée et intra- 
veineuse. C’est vraisemblablement par elle que les cultures 
vivantes ou tuées peuvent engendrer les réactions hémorra- 
giques que nous avons observées dans nos expériences précé- 
dentes. I] n’est pas douteux que leur aptitude 4 amorcer la 
lésion capillaire est particuliérement développée, car la pro- 
portion de résultats positifs (45 sur 20) est sensiblement plus 
élevée que dans les essais pratiqués avec les filtrats de cultures 
en bouillon. 

LES TOXINES MICROBIENNES 
ET LEUR ROLE DANS LES PHENOMENES HEMORRAGIQUES. 


Avant d’exposer les recherches ayant pour but de comparer 
Paction des endotoxines et celle des exotoxines dans les phé- 
noménes hémorragiques, nous croyons qu’il n’est pas inutile 
de rappeler quelques notions. Certaines d’entre elles, déja 
anciennes, sont devenues classiques ; d’autres résultent 
d’acquisitions récentes. 

Les exotoxines sont des substances qui diffusent rapidement 
hors du corps microbien ; pour les obtenir, on filtre, sur bougie 
de porcelaine, soit une culture en bouillon, soit 1’émulsion 


ee 
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en bouillon (ou en eau physiologique) d’une culture sur gélose. 

Les endotoxines, au contraire, demeurent fixées dans les 
corps bactériens, aussi longtemps que ceux-ci restent intacts. 
Pour obtenir les endotoxines en solution, il faut désorganiser 
les cellules microbiennes en les soumettant & un broyage minu- 
tieux, ou bien en leur faisant subir une série de manipulations 
chimiques ou physiques ou, enfin, en les abandonnant a 
l’autolyse prolongée. 

La nature chimique des exotoxines est encore, & l’heure 
actuelle, en pleine étude. Ces substances, jusqu’é présent, ne 
paraissent pas avoir été obtenues a 1’état absolument pur. 
On peut précipiter ]’exotoxine par l’action de divers sels métal- 
liques ou de divers acides et la séparer de la grande majorité 
des matiéres inactives du filtrat exotoxique. On obtient de la 
sorte des préparations qui donnent nettement les réactions 
des albumines et qui représentent, semble-t-il, le principe actif 
en question. A en juger par le fait qu’elles ne dialysent que 
trés difficilement, qu’elles sont précipitées comme des protéines 
par les réactifs chimiques et qu’elles sont plus ou moins 
détruites par les diastases protéolytiques, on est donc en droit 
de penser, et c’est l’opinion généralement admise, que les 
exotoxines sont des protéines. 

Quant a la constitution chimique des endotoxines, les ren- 
seignements, jusqu’é ces toutes derniéres années, étaient 
extrémement rares et, dans l’ignorance totale ot |’on était, 
on leur attribuait également une nature protéique. 

Mais, depuis les remarquables travaux de Boivin et de 
Mesrobeanu [44], de Raistrick et Topley [42], de Delafield [43], 
de Martin [44], pour ne citer que les plus importants, la nature 
des endotoxines s’est considérablement précisée. 

C’est & Boivin et Mesrobeanu que revient le grand mérite 
d’avoir, les premiers, dés 1933, isolé du bacille d’Aertrycke 
l’endotoxine & l’état le plus voisin possible de la pureté chi- 
migque ; ils ont montré, en outre, qu’elle n’a aucun rapport 
de structure avec les protéines et qu’elle est, par conséquent, 
totalement différente de ]’exotoxine. L’endotoxine est, tout 
au moins chez les bactéries & Gram négatif, un complexe 
glucido-lipidique résultant essentiellement de |’union d’un 
polysaccharide avec des acides gras. 
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Peu de temps aprés, en 1934, Raistrick et Topley, utilisant 
une technique différente, ont isolé du méme germe une sub- 
stance dont la structure chimique et les propriétés biologiques 


\ 


sont identiques a celles de l’endotoxine de Boivin et Mesro- 
beanu. 

Depuis 1938, Boivin et ses collaborateurs ont pu extraire 
des endotoxines glucido-lipidiques de nombreuses autres bacté- 
ries : les bacilles typhiques, paratyphiques, dysentériques, le 
vibrion cholérique, etc. Leur technique d’extraction par l’acide 
trichloracétique est devenue classique en raison de sa simplicité 
et de la régularité des résultats qu’elle donne. C’est ainsi que 
Huddleson et Pennell [45] (Etats-Unis) et Lisbonne et Mon- 
nier [46] (France) ont appliqué la méthode aux Brucella. Nous- 
méme l’avons utilisée pour préparer l’endotoxine du bacille 
de Morgan. 'Le lecteur désireux de plus amples détails trou- 
vera, dans le récent Traité de Bactériologie et Immunologie de 
Topley et Wilson [47] et dans les travaux originaux de Boivin 
et Mesrobeanu [48] un historique complet et un exposé de la 
question des toxines bactériennes qui alourdirait inutilement 
cette étude. | 


Nous nous bornerons a indiquer bri¢vement les éléments 
fondamentaux de la technique. 


Les bactéries sont cultivées sur gélose pendant vingt 4 vingt-quatre 
heures a 37°. On les recueille en lavant la culture a4 ]’eau physio- 
logique ; on les sépare par centrifugation & grande vitesse et on les 
lave, 4 deux ou trois reprises, par de nouvelles centrifugations, soit 
avec de l’eau physiologique, soit avec de l’eau distillée. On obtient 
une purée bactérienne dont on évalue le poids et qu’on émulsionne 
dans l’eau, de telle sorte que 1 cent. cube de suspension renferme 
une quantité connue de microbes frais (usuellemnt 200 milligrammes). 
On double le volume de cette suspension avec l’acide trichloracétique 
demi-normal, on agite et on laisse en contact pendant environ, trois 
heures 4 la glaciére. Puis on centrifuge a grande vitesse, pour se 
débarrasser des cadavres bactériens qui ont été fixés par les réactifs 
déprotéinisants, et on obtient un extrait trichloracétique qu’on dialyse 
pendant quarante-huit heures contre un courant d’eau ordinaire. La 
dialyse est poursuivie pendant vingt-quatre heures encore, contre un 
grand volume d’eau distillée. On recueille le contenu des sacs a dialyse, 
qui se présente sous l’aspect d’une solution d’autant plus opalescente - 
que la richesse en endotoxine est plus grande. Les endotoxines ainsi 
obtenues sont filtrées & travers une bougie L3 et sont alors prétes 
pour |’emploi. 
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Quant aux exotoxines, Boivin [49] est arrivé, dés 1936, a 
les séparer également des filtrats de cultures. 

Le principe de la méthode est le suivant : l’acide trichlor- 
acétique permet de séparer aisément les endotoxines des pro- 
téines bacillaires : sous son action, l’endotoxine passe en 
solution, tandis que les protéimes des corps bacillaires sont 
précipitées. 

L’exotoxine, en tant que protéine, est entrainée dans le 
méme précipité. De ce fait, le méme réactif permet donc de 
purifier les exotoxines en les séparant des endotoxines éven- 
tuellement présentes dans les filtrats et des substances étran- 
géres du bouillon de culture. 


TEcHNIQUE. — On détermine d’abord le volume d’acide trichloracé- 
tique normal qu’il faut ajouter a 10 cent. cubes de filtrat en expé- 
rience, pour amener le pH vers 3,5 et pour déclencher 1l’apparition 
d’un précipité se déposant bien par centrifugation. L’opération est 
alors pratiquée sur la totalité du filtrat d’aprés les données de 1’essai 
préliminaire. On agite un instant et on laisse au repos pendant une 
dizaine de minutes. On centrifuge 4 grande vitesse, puis on rejette 
le liquide qui surnage. On dissout aussitét le précipité 4 froid dans 
un petit volume de solution alcaline. La solution obtenue est ramenée 
au volume primitif du filtrat par adjonction d’eau physiologique et 
on filtre sur bougie L 3. 


On sait que Shwartzman utilisa pour ses recherches des fil- 
trats contenant l’exotoxine et provenant soit de cultures de 
six jours en bouillon, soit de cultures de vingt-quatre heures 
sur gélose. 

C’est d’ailleurs la conviction de Shwartzman lui-méme, et 
c’est pour cette raison qu’il conclut que le principe actif du 
filtrat doit étre une exotoxine. 

Au contraire, pour F. Burnet, ce sont les filtrats de vieilles 
cultures en bouillon qui donnent les réactions hémorragiques 
les plus marquées. Pour lui, le principe actif est une endo- 
toxine. Il base son argument sur le fait que 1’endotoxine 
typhique, préparée par la méthode de Besredka, donne des 
hémorragies plus intenses si on les compare avec celles qu’on 
obtient avec des filtrats ordinaires. 

Gratia et Linz ont pu vérifier, en utilisant la méme méthode 
d’extraction, la grande activité de l’endotoxine de B. coli Vv 
et confirmer |’opinion de Burnet. 


~1 
tw 
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Shwartzman, tout en reconnaissant l’effet hémorragique de 
l’endotoxine, ne lui a pas attribué de supériorité et a estimé 
qu'il pouvait se contenter de l’exotoxine pour poursuivre ses 
expériences. 

Or, les expériences que nous avons effectuées, a l’aide des 
cultures vivantes et tuées, nous ont donné l'occasion d’entre- 
voir importance particuliére de l’action de l’endotoxine dans 
la production des réactions hémorragiques et nous avons vu 
qu’elle possédait, & un trés haut degré, aptitude 4 préparer 
le phénoméne de Shwartzman. 

C’est pourquoi il nous a paru intéressant de refaire les expé- 
riences les plus importantes dans le but, cette fois, de mettre 
en paralléle les résultats obtenus par l’emploi de l’exotoxine et 
de l’endotoxine, la concentration de celles-ci étant calculée 
d’aprés le poids des corps microbiens des cultures d’origine. 

Nous avons d’abord comparé l’effet déclenchant de |’endo- 
et de l’exotoxine de Boivin, introduites par voie hypodermique 
et musculaire, chez les lapins préparés par injection intra- 
dermigue avec les toxines correspondantes. Nous avons 
observé que seuls les lapins préparés et déclenchés par I’endo- 
toxine donnent une réaction hémorragique constante. Par 
contre, les lapins préparés et déclenchés par l’exotoxine ne 
réagissent pas. 


EXPERIENCE 1. — On ensemence, de bacille de Morgan 14, 2 boites 
de Roux contenant de la gélose. Apres vingt heures d’incubation, on 
recueille la, culture et on procéde a l’extraction de l’endotoxine par 
Vacide trichloracétique. On dialyse l’extrait et on le filtre sur bougie. 
Le filtrat obtenu est ensuite dilué dans 200 cent. cubes d’eau physio- 
logique. 

A un lot de 4 lapins, nous injectons, dans la peau du flanc, 0 c. c. 5 
de cette endotoxine. Aprés vingt-quatre heures, nous injectons le méme 
produit a la dose de 2 cent. cubes. 2 de ces lapins recoivent 1’injection 
sous la peau de la cuisse, 2 autres dans les muscles. Au bout de 
quelques heures, les 4 animaux ont présenté la réaction hémorra- 
gique 4 la peau du flanc préparée par la premiére injection. 


Expérience 2. — On ensemence un ballon contenant 200 cent. 
cubes de bouillon avec le méme germe qui a servi pour la premiére 
expérience. Aprés incubation de six jours, on filtre la culture et on 
procéde & l’extraction de l’exotoxine par l’acide trichloracétique. On 
obtient un précipité qu’on dissout ensuite dans 200 cent. cubes d’eau 
physiologique. 

A un lot de 6 lapins, nous injectons 0 c. c. 5 de cette exotoxine 
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dans la peau du flanc. Vingt-quatre heures apres, 4 2 des lapins, nous 
injectons 2 cent. cubes d’exotoxine sous la peau de la cuisse, a 
2 autres dans les muscles, et A 2 autres dans les veines. Déja, 
aprés trois heures, ces 2 derniers ont présenté une forte réaction 
hémorragique a l’endroit de l’injection préparante. Les 4 premiers, 
qui avaient recu l’injection déchainante sous la peau et dans les 
muscles, n’ont pas réagi ni le jour méme, ni les jours suivants. 


Dans une deuxiéme série d’expériences, nous avons com- 
biné de plusieurs maniéres la préparation et le déclenchement 
avec les deux espéces de toxines. 

Nous avons constaté, en outre, que la réaction hémorragique 
peut étre déclenchée avec l’exotoxine par voie hypodermique 
et musculaire, si la préparante a été faite avec 1]’endotoxine, 
et qu'on peut déclencher avec l’endotoxine par les mémes 
voies, si l’injection préparante a été faite avec l’exotoxine. 

Voici un des protocoles de ces expériences 

Expérience 3. — A un lot de 12 lapins, nous injectons, dans la 
peau du flanc, 0 c. c. 5 d’endotoxine. Aprés vingt-quatre heures, nous 
injectons a 6 lapins 2 cent. cubes d’exotoxine sous la peau de la 
cuisse, et, & 6 autres, la méme dose dans les muscles de la cuisse. 
Le lendemain, dans le premier groupe, nous constatons une réaction 


hémorragique prononcée chez 3 lapins. Dans le second groupe, 
2 seulement ont présenté la réaction. 7 lapins n’ont pas réagi. 


Expérience 4. — A un nouveau lot de 12 lapins, nous injectons, 
dens la peau du flanc, 0 c. c. 5 d’exotoxine. Aprés vingt-quatre 
heures, nous déclenchons avec 2 cent. cubes d’endotoxine, chez 
6 lapins par voie hypodermique, chez 6 autres par voie musculaire. 
Le lendemain, 5 lapins du premier groupe et 3 du second groupe 
ont présenté la réaction hémorragique. 4 sont restés indemnes. 


On a donc ]’impression que ]’endotoxine exerce, sur l’endo- 
thélium des capillaires, une action plus profonde que 1’exo- 
toxine puisque, d’une part, la lésion préparée par elle est 
sensible aux faibles quantités d’exotoxine qui passent dans la 
circulation 4 la suite des injections sous-cutanées ou intra- 
musculaires, et que, d’autre part, ]’endotoxine introduite par 
ces mémes voies est capable de déclencher l’hémorragie & 
l’endroit préparé par l’exotoxine. Si l’on pratique simulta- 
nément deux injections préparantes, une avec |’endotoxine 
et l’autre avec l’exotoxine, comment apparaitra la réaction 
aprés injection déchainante d’endo ou d’exotoxine par voie 
hypodermique ou musculaire ? 
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Expérience 5. — A 5 lapins, nous injectons, dans la peau du flanc, 
1 cent. cube d’endotoxine du cété droit et 1 cent, cube d’exotoxine 
du cété gauche. Aprés vingt-quatre heures, nous pratiquons 1’injec- 
tion déchainante, en introduisant, sous la peau de la cuisse, 3 cent. 
cubes d’endotoxine. Cinq heures plus tard, nous constatons que 2 des 
lapins présentent déja une réaction hémorragique prononcée du cdté 
préparé a l’endotoxine. Le lendemain, 2 autres lapins ont réagi 4a 
leur tour. Mais, de plus, 1 des lapins qui présentait la veille la 
réaction du cdté endotoxine la présente maintenant aussi du cdté 
exotoxine. Le cinquitme n’a manifesté que de la congestion inflam- 
reatoire locale, avec ced@éme considérable,’ sans hémorragie. 


ExprfrienceE 6. — Enfin, a 4 lapins, nous pratiquons les mémes 
injections préparantes que précédemment. Mais, apres vingt-quatre 
heures, nous injectons, sous la peau de la cuisse, 3 cent. cubes 
d’exotoxine au lieu d’endotoxine. Sept heures plus tard, on trouve 
déja lhémorragie, sur le cdté préparé avec 1]’endotoxine, chez 1 des 
lapis. Le lendemain, un deuxiéme lapin présente la réaction du 
méme cdté. Les 2 autres manifestent la réaction de Shwartzman 
typique, des deux cdtés a la fois. 


Il ne faut pas oublier que, dans ces expériences, |’introduc- 
tion simultanée d’endotoxine et d’exotoxine, quoique effectuée 
en deux régions séparées, sera suivie d’une résorption qui 
aménera fatalement de l’endotoxine au niveau de la peau 
préparée par l’exotoxine et réciproquement. 

I] n’en est pas mvuins évident que l’endotoxine active a la 
fois l’action préparante et l’action déchainante de 1’exotoxine, 
en ce sens qu’elle détermine ou qu’elle accentue des phéno- 
ménes hémorragiques que l’exotoxine seule est impuissante 
a déclencher par les voies cutanée et musculaire, comme nous 
V’avons vu plus haut. | 

En voici encore un exemple démonstratif : 


ExpERIENCE 7. — Nous préparons 2 lapins en leur injectant, dans 
la peau de la cuisse gauche, 1 cent. cube d’exotoxine. Aprés vingt- 
quatre heures, nous injectons, sous la peau du ventre, 2 cent. cubes 
de la méme exotoxine. Au bout de vingt-quatre heures, la réaction 
ne s’est pas produite. On pratique alors une injection de 2 cent. 
cubes d’endotoxine sous la peau du dos, loin des deux premiéres 
injections. Six heures plus tard, une réaction considérable apparait 
a lVendroit de la premiére injection déchainante pratiquée avec 1’exo- 
toxine. Elle envahit tout le tissu dermique de la paroi ahdominale 
et le péritoine pariétal. De plus, une petite réaction locale se voit 
a Vendroit de la premiére injection préparante qui, datant de 
quarante-huit heures, a déja subi un commencement de réparation. 
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En somme, toute cette derniére série d’expériences concourt 
4 démontrer que l’on peut reproduire, avec l’endotoxine et 
l’exotoxine, toutes les constatations déja faites auparavant 
avec les cultures et leurs filtrats. Mais elles offrent le grand 
avantage de constituer un matériel expérimental trés voisin 
de la pureté chimique et de permettre, par conséquent, des 
interprétations plus précises. 

En conclusion, le principe actif de la réaction de Shwartz- 
man n’est pas encore isolé, si tant est qu’il soit isolable. 

Nous avons montré qu’il doit étre contenu dans les cultures 
vivantes, les cultures tuées, les filtrats qui ont servi de base 
aux premicres recherches. 

Puis, nous nous sommes efforcé de rétrécir le champ d’in- 
vestigation en montrant que, dans ces cultures et ces filtrats, 
la partie seule active est l’endo- et lexotoxine, isolées et puri- 
fiées grace a la méthode de Boivin et Mesrobeanu, et nous 
avons vu que l’activité de l’endotoxine est beaucoup plus déve- 
loppée que celle de l’exotoxine. 

L’endotoxine et l’exotoxine sont-elles, comme nous le pen- 
sons, les principes actifs de Sanarelli-Shwartzman, ou bien 
toutes deux renferment-elles une substance distincte, le prin- 
cipe actif, non encore isolé ) C’est ce que nous espérons pou- 
voir résoudre au cours de recherches ultérieures. 


ETUDE HISTOLOGIQUE DES LESIONS 
PROVOQUEES PAR LE PHENOMENE DE SANARELLI-SHWARTZMAN. 


Nous n’avons pas la prétention d’avoir effectué une étude 
histologigue approfondie des lésions que l’on observe au 
cours du phénoméne de Sanarelli-Shwartzman ; elle n’est pas 
de notre compétence ; cependant, il nous semble que les 
observations sommaires que nous avons pu faire grace 4 
l'aide amicale de M. M. Herlant et de M” E. Claes, apportent 
quelques éclaircissements au mécanisme des phénoménes 
hémorragiques et peuvent constituer une base de départ pour 
de nouvelles recherches. 

Ces examens histologiques ont porté sur la peau des ani- 
maux soumis a des injections préparantes, sur la peau de 
ceux qui ont subi des injections déchainantes et aussi, dans 
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ces derniers cas, sur des organes viscéraux, le poumon, le 
foie, le rein et les capsules surrénales. 

Nous ne décrirons ici que les lésions histologiques élémen- 
taires que nous avons été &4 méme de constater. 


I. — Injections préparantes. 


Nous avons examiné des fragments de peau prélevés au 
voisinage du lieu d’inoculation du filtrat microbien, quatre 
heures, huit heures, seize heures et soixante-douze heures 
aprés l’injection. 

Quatre heures aprés linjection, le derme présente un 
cedéme considérable qui dissocie les fibres élastiques. A ce 
stade, les modifications vasculaires sont faibles, les capillaires 
sont légérement dilatés, quelques polynucléaires infiltrent le 
derme. 

Des thromboses apparaissent déja dans les veines pro- 
fondes du derme. La paroi interne de la veine est entiére- 
ment tapissée de polynucléaires, certains d’entre eux s’insi- 
nuent entre les tuniques de la veine. 

Neuf heures aprés l’njection, loedéme est intense, les 
capillaires se dilatent davantage, leur endothélium est tapissé 
de polynucléaires, Ces derniers infiltrent le derme en grand 
nombre. Les éosinophiles prédominent. 

Seize heures aprés l’injection, les capillaires veineux et les 
veinules sont distendus. L’infiltration inflammatoire est tou- 
jours trés marquée ; elle est uniquement composée de poly- 
nucléaires. 

On voit la formation trés nette de thrombi granuleux au 
niveau de certaines veines. Ces thrombi s’attachent forte- 
ment a la paroi de la veine. 

Soixante-douze heures aprés l’injection, lcedéme a pris fin. 
Il n’y a plus de dissociation du derme qui est revenu sur lui- 
méme. 

Les capillaires veineux ont repris un calibre normal sans 
que l’on puisse distinguer des lésions des cellules endothéliales 
par les méthodes histologiques ordinaires que nous avons 
employées. Certaines cellules endothéliales sont recouvertes 
de granulations et en contiennent méme dans leur cytoplasme. 
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On trouve également dans ces vaisseaux des cellules monocy- 
taires qui contiennent des inclusions dont nous ne pouvons 
préciser la nature. Jamais, & ce stade, nous n’avons surpris 
de mitoses qui puissent nous faire songer & des phénoménes 
de régénération au niveau de l’endothélium. 

L’infiltration inflammatoire s’est ramassée dans la profon- 
deur du derme ow elle est en voie de nécrose. Entre les 
faisceaux du derme, on voit apparaitre des nuées de mono- 
cytes. 

Les thromboses persistent toujours au niveau de certains 
troncs veineux. 

Contrairement aux capillaires veineux de petit calibre, ces 
troncs veineux contiennent des globules rouges en abondance, 
qui sont retenus dans les mailles des thrombus. 

A la suite d’une injection préparante, on assiste & une trés 
forte hyperémie passive du derme : jamais, au cours de ces 
expériences, on ne voit d’extravasations de globules rouges, 
Si minimes soient-elles, et les capillaires sont toujours modé- 
rément remplis d’hématies. 


Il. — Injections déchainantes. 


Peau. — Des fragments de peau ont été prélevés cing heures 
aprés l’apparition de Ja réaction hémorragique, au niveau de 
loreille et au niveau de la peau du flanc. 

A. Peau de loreille. — La vasodilatation passive est trés 
marquée. Les veinules et les capillaires veineux sont trés 
fortement dilatés. Ils sont remplis de globules rouges cette 
fois et cette condition permet de les différencier de Iétat 
qu’ils offraient & la suite de la réaction préparatoire. De plus, 
on distingue, en de nombreux endroits, des extravasations 
sanguines, plus ou moins importantes dans le derme. 

De nombreux polynucléaires franchissent. l’endothélium et 
se répandent dans les cloisons. 

L’endothélium de ces capillaires est aplati et nous n’avons 
relevé aucune lésion pathologique 4 ce niveau. 

Les capillaires artériels sont sans particularité. 

B. Peau du flanc. — Les phénoménes sont identiques. 
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L’cedéme et la congestion passive sont considérables. On cons- 
tate la présence de nombreuses extravasations sanguines 
autour des vaisseaux de petit calibre et une importante diapé- 
dése de polynucléaires. 

Nous n’avons pas observé davantage de modifications des 
endothéliums. 

En coupe tangentielle, on voit nettement les extravasations 
sanguines autour de chaque peloton vasculaire des papilles du 
derme et l’on voit également que la distension et les extravasa- 
tions se font aux dépens des zones veineuses du peloton glomé- 
rulaire. 

En résumé, le phénoméne nouveau est constaté par l’apport 
de trés nombreux globules rouges et leur extravasation aux 
dépens des vaisseaux de petit calibre dans le derme envi- 
ronnant. L’aspect est identique au niveau de la région 
injectée et a distance. L’infiltration des cellules inflamma- 
toires est trés comparable a celle que nous avons observée & 
la suite de Ja réaction préparante cutanée. 

Pour saisir histologiquement le moment précis ou, a la 
suite des injections déchainantes, apparaissent des hémor- 
ragies, nous avons prélevé des fragments de peau une heure, 
deux heures, trois heures, quatre heures, cing heures et vingt- 
quatre heures aprés la réaction déchainante. 

Ces injections ont été pratiquées vingt-quatre heures aprés 
la préparante et suivant Ja méthode de Shwartzman, les unes 
avec du filtrat de B. coli, les autres avec du filtrat de Morgan. 

Une heure aprés, on n’apercoit pas encore d’extravasations 
sanguines ; les capillaires veineux sont dilatés et gorgés de 
globules rouges ; on remarque une trés forte infiltration inflam- 
matoire 4 polynucléaires, avec prédominance d’éosinophiles 
en tous points semblable a celle que provoque |’injection 
préparante. Elle ne résulte donc pas de l’injection déchainante. 

Deux heures aprés, se manifestent les premiéres extravasa- 
tions sanguines, elles sont encore discrétes, elles apparaissent 
sous l’aspect de petits amas d’hématies qui se répandent dans 
le stroma prévasculaire. 

A la troisiéme heure, les extravasations sont & peine plus 
prononcées, elles ne s’accusent nettement qu’a la quatriéme et 
cinquiéme heure, suivant l’injection. A ce moment, des nappes 
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de globules rouges envahissent le derme, principalement au 
niveau des papilles dermiques. 

Les extravasations semblent prendre naissance en premier 
lieu, aux dépens des capillaires moyens. 

Vingt-quatre heures apres l’injection déchainante, les hémor- 
ragies sont acquises et les images histologiques sont compa- 
rables & celles décrites précédemment. 

A mesure que les extravasations s’accroissent, |’infiltration 
inflammatoire diminue, elle est moins intense vingt-quatre 
heures aprés l’injection déchatnante que huit heures aprés 
Vinjection préparante. 

A tous ces stades, nous avons observé des thrombi au 
niveau des veines profondes du derme. Ils présentent les mémes 
caractéres histologiques que ceux que nous avons observés & 
la suite des injections préparantes. Au centre du thrombus, 
on note la présence de nombreux polynucléaires en voie de 
destruction. Ils sont donc, selon toute vraisemblance, le résultat 
de l’injection préparante. 

En résumé, les extravasations sanguines font leur apparition 
deux heures aprés une injection déchainante, mais ne devien- 
nent importantes que quatre a cing heures aprés cette injec- 
tion. 

Les infiltrations inflammatoires 4 polynucléaires que ]’on 
constate au niveau du derme aprés I’injection déchainante, 
préexistent 4 cette injection et se produisent a la suite de la 
préparante. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE DES ORGANES VISCERAUX. 


Cette étude a porté sur les ganglions lymphatiques, les pou- 
mons, le rein et les capsules surrénales. 

Nous ferons, & la suite de la description des Iésions de ces 
divers organes, une mention toute particuliére des altérations 
que nous avons constatées au niveau du foie et qui nous ont 
paru présenter un grand intérét. 

Tous ces organes ont été prélevés cing 4 six heures apres la 
réaction déchainante, soit au moment ou le phénoméne héemor- 
ragique était bien reconnaissable microscopiquement. 
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Ganctions. — Lorsque nous avons pratiqué une injection 
préparante au niveau de la cuisse, nous avons prélevé les gan- 
glions fessiers aprés le déclenchement du phénoméne par voie 
veineuse. 

Lorsque la réaction est positive, les ganglions sont hyper- 
trophiés ; ils présentent microscopiquement une forte hyper- 
émie et méme des suffusions hémorragiques. _ 

Nous avons, de plus, prélevé des ganglions viscéraux lors- 
qwils nous sont apparus hyperémiés et hémorragiques, soit 
aprés un Shwartzman, soit aprés un Sanarelli. 

Quel que soit le siége du prélévement, on observe, a faible 
grossissement, que l’hypertrophie que l’on constate macros- 
copiquement, est due non point & une hyperplasie et & une 
multiplication des centres germinatifs, mais bien & une dila- 
tation considérable des sinus et particuliérement des sinus 
médullaires. Ces sinus sont béants, ils contiennent une quan- 
tité modérée de globules rouges libres, mais un. trés grand 
nombre de monocytes de trés grande taille, entiérement bourrés 
d’hématies en voie de lyse. Les cellules réticulaires elles- 
mémes ont également phagocyté des hématies. 

La zone corticale est refoulée 4 la périphérie. Elle est mince 
et les follicules sont difficiles & distinguer les uns des autres. 
Les centres germinatifs ne présentent jamais de signes d’hyper- 
activité, bien au contraire, ils semblent le plus souvent atro- 
phiés et on constate a ce stade des phénoménes de pycnose 
lymphocytaire trés nets. 

Les cordons médullaires apparaissent également rétrécis et 
V’on voit peu de lymphocytes libres dans les sinus. 

Les vaisseaux sanguins qui alimentent les ganglions sont 
en état de vasodilatation trés marquée et les lymphatiques 
lobaires sont béants et gorgés de lymphe, mais ils ne contien- 
nent pas d’éléments circulants. 


Poumons. — A faible grossissement, on reconnait des hémor- 
ragies abondantes, un cedéme considérable et une vasodilata- 
tion de tous les capillaires des parois alvéolaires. 

Les hémorragies envahissent tantdt un petit nombre 
d’alvéoles, tantét un territoire pulmonaire, et c’est autour des 
erandes nappes sanguines que l’on observe les zones d’cedéme 
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Ces hémorragies n’ont toutefois pas un caractére systématisé 
ou lobulaire. 


Les infiltrations inflammatoires sont trés discrdtes ou inexis- 
tantes. 

A fort grossissement, on voit nettement que la paroil des 
alvéoles est tuméfiée et dans les zones ot l’hémorragie est peu 
importante, on suit parfaitement le sort des capillaires de ces 
parois. 

Ils sont dilatés et gorgés d’hématies ; en de nombreux 
endroits de la paroi alvéolaire, on les voit trés distinctement 
faire hernie dans la cavité alvéolaire. En d’autres points, ces 
petites poches gorgées d’hématies se rompent nettement a 
Jeur extrémité, car on distingue leurs parois qui s’écartent 
l’une de l’autre et les globules rouges qui sont déversés dans la 
cavité alvéolaire. 

Mais il est vraisemblable qu’il y a, d’autre part, des phéno- 
ménes de diapédése globulaire, car on remarque la présence 
de capillaires formant une hernie dilatée mais vide de sang 
et l’on observe des amas d’hématies accolés & leur paroi exté- 
rieure. 

Dans les zones ot l’hémorragie est trés abondante, les parois 
alvéolaires ont été secondairement disloquées et les phéno- 
ménes que nous venons de décrire sont beaucoup moins recon- 
naissables. 

Le flot des hématies envahit la plupart des bronches dont la 
lumiére est encombrée de globules rouges partiellement hémo- 
lysés. 

En résumé, les hémorragies sont particulisrement abon- 
dantes au niveau du poumon. Ce phénoméne est aisé & com- 
prendre si l’on considére la fragilité des capillaires des parois 
alvéolaires 

C’est au niveau de cet organe, uniquement, et la ot les 
hémorragies étaient discrétes, que nous pouvons affirmer avoir 
observé des ruptures capillaires et cela grace au fait excep- 
tionnel que ces capillaires distendus faisaient hernie dans un 
espace vide constitué par la cavité alvéolaire. 


For. — Injection préparante. Nous avons observé des foies 
d’animaux soumis & des injections préparantes, soit par la 
Annales de VInstitut Pasteur, t. 63, n° 1, 1939. 6 
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méthode de Shwartzman, soit par la méthode de Sanarelli, 
et a des injections déchainantes. 

Nous avons observé, au niveau du foie, les mémes lésions 
de nécrose qu’aprés l’injection déchainante ; elles révélent une 
altération profonde du parenchyme hépatique. 

Vingt-quatre heures aprés une injection préparante de Sana- 
relli, on peut déja en constater de trés importantes. 

Elles débutent au voisinage de la veine intra-lobulaire et 
gagnent, de proche en proche, la presque totalité du lobule 
dans certaines zones. Toutefois, au voisinage des espaces 
portes, il reste des régions intactes. 

La paroi des veines intra-lobulaires est intacte, leurs cellules 
endothéliales sont aplaties, elles sont dilatées et gorgées 
d’hématies, elles contiennent également de nombreux éosino- 
philes. 

Les sinusoides présentent une dilatation considérable, méme 
dans les zones encore intactes, mais les hématies augmentent 
& mesure qu’on se rapproche de la veine centro-lobulaire et 
ils ne sont gorgés de sang qu’au voisinage immédiat de cette 
veine. 

Bien qu’au niveau des zones nécrotiques, leurs limites sont 
difficiles 4 distinguer; il n’existe pas de nappes sanguines 
comparables, par exemple, a celles que l’on observe dans la 
stase hépatique d’origine cardiaque. 

Dans les zones nécrotiques, il existe de plus une infiltration 
inflammatoire 4 polynucléaires trés abondante et, parmi ceux- 
ci, les éosinophiles prédominent. 

La nécrose des éléments hépatiques est caractérisée par 
latrophie des cellules, leur forme irréguliére, leur affinité 
éosinophile, la perte de colorabilité du noyau et ducytoplasme. 

Lorsque l’on suit une méme travée, on voit brusquement 
réapparaitre des cellules normales. 

Injection déchainante. Nous avons examiné le foie de nom- 
breux animaux ayant subi une injection déchainante. 

Dans tous les cas, nous avons observé des nécroses identiques 
a celles que nous avons décrites aprés [injection préparante 
intraveineuse. 

Elles sont plus ou moins importantes, suivant le cas, mais 
se rencontrent également au voisinage des veines centro-lobu- 
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laires. Elles s’accompagnent de dilatation et de réplétions 
hématiques des sinusoides. 

Les altérations du parenchyme sont plus marquées, les 
cellules hépatiques dans les zones nécrotiques sont a peine 
reconnaissables. 

L’infiltration inflammatoire peut étre plus abondante, mais 
ce n'est pas une régle absolue. Elle présente les mémes carac- 
téres avec une prédominance de polynucléaires éosinophiles. 

Dans un cas, nous avons observé de véritables thromboses 
fibrineuses des troncs principaux des veines sous-hépatiques 
fortement infiltrées de polynucléaires qui formaient par place 
des amas en voie de nécrose. 

En résumé : aprés l’injection préparante, suivant la méthode 
de Sanarelli et aprés l’injection déchainante, on observe régu- 
liérement, au niveau du foie, des lésions qui se caractérisent 
par des nécroses disséminées. Ces nécroses s’observent au 
voisinage des veines centro-lobulaires et respectent les zones 
voisines des espaces portes. 

Nous n’avons rencontré que dans un cas des thromboses des 
troncs importants des veines centro-lobulaires ; encore, dans 
ce cas, les veines, au centre des régions nécrotiques, étaient- 
elles dilatées et remplies d’hématies, mais non thrombosées. 
Nous ne pouvons donc conclure que les nécroses du paren- 
chyme hépatique soient dues 4 un phénoméne thrombotique. 
Elles sont trés profondes et s’accompagnent de dégénérescence 
compléte du parenchyme hépatique. Cependant, si & ce niveau 
les sinusoides sont dilatés et gorgés de sang, les globules rouges 
ne s évadent pas pour former des lacs sanguins. 

Ces phénoménes de nécrose s’accompagnent toujours d’une 
forte infiltration inflammatoire ot prédominent les polynu- 
cléaires éosinophiles. 

Nous ne sommes pas parvenu & démontrer qu’il y ait un 
rapport de cause a effet, entre l’apparition des nécroses et 
apparition des phénoménes hémorragiques. 


Rems. — Les reins ont été examinés aprés l’injection déchai-- 
nante. aa ; 
Les phénoménes sont localisés 4 la zone corticale. 
Tous les capillaires de cette région sont fortement dilatés 
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et gorgés de globules rouges. Par place méme, on note la 
présence de petites hémorragies interstitielles sous-capsulaires. 

Les glomérules sont absolument gorgés de sang. 

Les globules rouges emplissent les pelotons glomérulaires, 
ils franchissent leur paroi et se retrouvent dans la cavité glomé- 
rulaire. On observe, d’ailleurs, que la lumiére de nombreux 
tubes contournés est gorgée d’hématies. 


CAPSULES SURRENALES. — Nous avons fait l'étude histologique 
des capsules surrénales chez quelques cobayes et quelques 
lapins aprés injection déchainante. 

Nous avons observé une vasodilatation des sinusoides avec 
eros appel sanguin et, irréguli¢rement, des hémorragies peu 
importantes localisées & la zone corticale. 


* 
* * 


Dans ce travail, nous n’avons eu pour but, en entreprenant 
des recherches histologiques, que de contrdler les résultats 
que nous avons constatés macroscopiquement. 

Nous n’avons pas voulu faire de recherches cytologiques, 
parce que nous avons estimé qu’elles dépassaient notre com- 
pétence. En particulier, nous n’avons signalé de modifications 
des endothéliums qu’au niveau des capillaires pulmonaires, 
car la, vraiment, les ruptures nous ont paru évidentes. Mais 
nous n’avons pas voulu pousser nos observations sur les capil- 
laires cutanés, car nous avons craint de tomber dans le 
domaine de l’interprétation. 

Il nous semble intéressant, & présent, de comparer les obser- 
vations histologiques de nos prédécesseurs avec celles que 
nous avons pratiquées nous-méme. 

A Vorigine, Shwartzman [50] a trouvé au niveau du derme, 
cing et vingt-quatre heures aprés l’injection intraveineuse 
déchainante, des thromboses pariétales veineuses, de la trans- 
formation hyaline des vaisseaux, de l’cedéme périphérique, 
des ruptures vasculaires et de |’infiltration sanguine des tissus. 
Gerber [51}, dans Je :laboratoire de Shwartzman, a fait une 
étude histologique plus poussée. 


PHENOMENES HEMORRAGIQUES 85 


Il montre, tout d’abord, qu’il n’y a pas de parallélisme 
entre l’importance d’une injection préparante et 1’inflamma- 
tion qui résulte de l’injection cutanée subséquente. Une injec- 
tion préparante peut donner une forte inflammation locale, 
alors que les effets d’une injection déchatnante peuvent étre 
trés minimes. 

Gerber n’ose affirmer que les hémorragies qu’il a observées 
sont en relation avec la présence de capillaires rompus. II 
constate de nombreuses thromboses veineuses, mais n’observe 
aucune altération cellulaire des endothéliums & ce niveau. Les 
vaisseaux affectés sont entourés de polynucléaires, que 1l’on 
voit méme infiltrer la paroi vasculaire. 

Shwartzman en conclut, dans son traité, qu’il n’y a pas 
encore de preuves morphologiques de lésions endothéliales. 

En ce qui concerne les viscéres, Gerber constate aprés une 
simple injection intraveineuse de filtrat, au niveau du cceur, 
un gonflement irrégulier des fibres cardiaques avec dégéné- 
rescence cireuse, parfois des foyers de nécrose et une infiltra- 
tion interstitielle 4 grands monocytes, & lymphocytes et a poly- 
nucléaires. An niveau du foie, des foyers de nécrose et des 
thromboses veineuses. Les thrombi se rencontrent surtout dans 
les veines centro-lobulaires, rarement dans les espaces portes ; 
ils sont formés de masses d’éosinophiles, d’érythrocytes et de 
polynucléaires. On observe parfois, en méme temps, une infil- 
tration sous-endothéliale. 

Au niveau des poumons, Gerber observe de |’cedéme, des 
hémorragies et des thromboses. Au niveau de la rate, des 
nécroses en foyers, des thromboses des sinus et des artérioles 
des corpuscules de Malpighi. Il existe quelques foyers de 
nécrose avec hémorragie, limités au niveau du cortex surréna- 
lien et, au niveau de la moelle osseuse, des nécroses capillaires 
et des thromboses veineuses. 

Karsner et Moritz [52] constatent, au niveau de la peau, 
qu’aprés injection préparante, il apparait de l’ccdéme et une 
infiltration inflammatoire 4 grands monocytes. 

Pour ces auteurs, les effets de l’injection déchainante ne 
different que par une intensité plus grande des phénoménes 
inflammatoires et une atteinte plus marquée des vaisseaux 
sanguins. Ces vaisseaux sont dilatés et il y a formation 
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d’hémorragies. L’infiltration cellulaire est plus intense et il y 
a phagocytose de débris cellulaires nécrosés. 

Pour Apitz [53], les hémorragies profuses qui apparaissent 
apres l’injection déchainante résultent de Iésions profondes 
des vaisseaux sanguins. I] décrit des lésions sous la forme de 
fortes migrations leucocytaires a travers la paroi vasculaire 
et la formation de thrombi de plaquettes au niveau de cette 
paroi. Il signale également des karyorrhexis et des dégéné- 
rescences graisseuses des cellules endothéliales. Par la suite, 
le tissu lésé se nécrose et se sépare des tissus environnants 
par une démarcation nette. 

Au niveau des viscéres, il décrit des nécroses du muscle 
cardiaque, du foie et de la rate, des foyers de dégénérescence 
graisseuse, des gonflements des organes parenchymateux et de 
loedéme pulmonaire. 

Apres injections répétées de filtrats par voie intraveineuse, 
Apitz signale la fréquence et Vintensité des hémorragies 
rénales, les lésions étant les nécroses corticales, la néphrose 
glomérulo-tubulaire, avec ou sans infarctus. 

Gerber retrouve d’ailleurs, dans les mémes conditions, des 
lésions histologiques identiques au niveau du rein. Il décrit 
également des nécroses. corticales avec: hémorragies étendues. 
Kielanowski et Selzer [54] prélévent des fragments de peau 
pour biopsie & des intervalles répétés aprés injection déchai- 
nante intraveineuse. L’injection préparante a été pratiquée 
dix-neuf 4 vingt-deux heures auparavant, par voie intrader- 
mique. Le premier prélévement a été pratiqué immédiatement 
avant l’injection déchainante, les autres 4 intervalles rappro- 
chés aprés cette injection et cela jusqu’éa soixante-six heures 
aprés la déchainante. I] ressort de leurs études histologiques 
que l’cedéme, |’émigration leucocytaire périvasculaire et les 
thromboses veineuses ne sont point caractéristiques d’une réac- 
tion hémorragique positive, puisqu’on les observe sous I’in- 
fluence de l’injection préparante et em cas de réaction déchat- 
nante négative. La réaction déchainante positive se caracté- 
risera par un afflux sanguin important, avec dilatation exces- 
sive des capillaires, dont la rupture est la cause de 1’infiltration 
sanguine. Ils constatent des lésions inconstantes de vacuoli- 
sation des cellules endothéliales. L’infiltration sanguine appa- 
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rait précocement dans la couche papillaire du derme et autour 
des muscles striés du tissu sous-cutané. Ces muscles subissent 
d’ailleurs des lésions dégénératives. 

Kielanowski et Selzer donnent des hémorragies ]’explication 
suivante. L’afflux sanguin provoqué par des changements 
humoraux, dont la nature nous échappe encore, provoque une 
augmentation de pression sanguine locale au niveau des capil- 
laires. Cette augmentation est d’autant plus grande que les 
thromboses veineuses pariétales et oblitérantes empéchent 
une circulation veineuse normale. C’est cette augmentation 
excessive de pression qui provoque la rupture des capillaires. 

En résumé, les phénoménes que les auteurs qui nous ont 
précédé décrivent au niveau des capillaires du derme, 14 ot 
se réalisent les hémorragies, ne rendent que trés incompléte- 
ment compte des manifestations cytologiques qui accom- 
pagnent les hémorragies. En d’autres termes, aucune étude 
histologique ne permet d’affirmer que ces hémorragies soient 
provoquées par une lésion des endothéliums de ces capillaires. 

Bien que déja, en 1928, Kolesnikoff [55], collaborateur de 
Zdrodovski, ait décrit, au niveau des endothéliums, des phé- 
noménes de dégénérescence et de |’infiltration graisseuse et 
qu’il attribue 4 ces lésions la cause des hémorragies, cette 
description est beaucoup trop vague pour qu’on puisse nette- 
ment s’y référer. En ce qui concerne, 4 proprement parler, 
les Iésions des endothéliums, les autres descriptions sont a 
peine moins imprécises. 

Shwartzman décrit des transformations hyalines de la paroi 
des vaisseaux, mais Gerber ne constate aucune altération des 
cellules endothéliales. Apitz, par contre, signale des karyor- 
rexis et des dégénérescences graisseuses des éléments endothé- 
liaux. Kielanowski et Selzer notent des lésions, inconstantes 
d’ailleurs, de vacuolisation des cellules de l’endothélium. 

En résumé, les lésions que l’on observe au niveau de ces 
éléments sont variables et, semble-t-il, inconstantes. 

Personnellement, au niveau de la peau, nous n’avons jamais 
observé de lésions dégénératives des cellules endothéliales, soit 
aprés injection préparante, soit aprés injection déchainante ; 
nous avons au contraire observé que ces éléments étaient habi- 
tuellement trés aplatis et ne présentaient ni phénoméne de des- 
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truction nucléaire, ni phénoméne de régénération mitotique. 

Cependant, il est habituel d’observer, dans l’une et l’autre 
expériences, des granulations accolées aux cellules endothé- 
liales et méme phagocytées par elles. Ces granulations sont 
identiques 4 celles que l’on observe au niveau du derme aprés 
une injection de toxine. 

Il est logique d’admettre cependant que des cellules qui ont 
fixé des toxines voient leur vitalité fortement compromise et 
soient en état de moindre résistance. On peut donc admettre 
qu’a ce niveau se produisent aisément des ruptures vasculaires. 

Mais on peut se demander pourquoi ces ruptures ne se 
produisent qu’au moment de |’injection déchainante, puisque, 
nous l’avons vu, les altérations vasculaires sur lesquelles nous 
venons d’insister se produisent dés l’injection préparante. 

C’est une question & laquelle les simples faits histologiques 
ne permettent pas de répondre et 1’on doit se borner a faire 
cette constatation que, d’une part, les capillaires, 4 la suite de 
l’injection préparante, sont dilatés mais ne contiennent qu’une 
faible quantité de globules rouges, tandis qu’aprés l’injection 
déchainante, et cela dés l’heure qui suit celle-ci, les capillaires 
sont gorgés d’hématies. Il est vraisemblable que c’est a ce 
brusque afflux de globules rouges que céde l’endothélium 
altéré par la toxine. 

Tous les auteurs que nous avons cités insistent sur la pré- 
sence de thromboses vasculaires au niveau des veines. Nous 
avons également retrouvé ces thromboses. A la peau, elles 
siégent au niveau des rameaux veineux du derme profond. 
Elles sont constituées, outre la fibrine, par de nombreux poly- 
nucléaires, des monocytes et des hématies. 

Il est évident que la présence de ces thrombi plaide égale- 
ment en faveur d’une altération des endothéliums, altération 
qui favorise leur formation. ; 

D’autre part, comme |’indiquent Kielanowski et Selzer, par 
Vobstacle qu’ils apportent a l’afflux sanguin consécutif A 
Vinjection déchainante, ils favorisent la rupture endothéliale 
des capillaires situés en amont et, par conséquent, la forma- 
tion des hémorragies. 

Enfin, les auteurs insistent également sur l’importance de 
Vinfiltration inflammatoire qui siége autour des vaisseaux dans 


PHENOMENES HEMORRAGIQUES 89 


les zones injectées et cela dés les heures qui suivent Vinjection 
préparante. 

Nos observations sont également en plein accord avec ces 
constatations. Dés les premiéres heures qui suivent l’injection, 
de nombreux polynucléaires infiltrent le derme environnant 
les capillaires ; un examen plus attentif permet de voir que 
ces polynucléaires sont tout d’abord accolés en grand nombre 
& la paroi interne des capillaires ; ils sont de grande taille, 
contiennent des granulations et présentent des phénoménes 
d’altération vasculaire ; secondairement, on les voit s’insinuer 
entre les parois mémes de ces vaisseaux et ces passages, qui 
se répétent en trés grand nombre, peuvent également contri- 
buer 4 diminuer la résistance des parois vasculaires. 

Cependant, malgré tous ces phénoménes morphologiques, 
nous ne pensons pas que de simples faits histologiques puissent 
expliquer la raison initiale des hémorragies. 

En effet, toutes les altérations que nous venons de décrire 
se retrouvent dés les premiéres heures qui suivent |’injection 
préparante et, comme Gerber l’a déja fait remarquer, elles 
peuvent s’observer aussi en cas d’injection déchainante néga- 
tive ; elles constituent, par conséquent, uniquement des cir- 
constances favorables 4 l’apparition d’une hémorragie, mais 
le développement de ces hémorragies est uniquement lié a la 
création de ]’afflux sanguin périphérique qui, lui, ne se mani- 
feste qu’en cas d’une réaction déchainante positive. 

Les lésions du foie, sur lesquelles nous nous sommes étendu, 
ont été déja signalées précédemment. Gerber insiste sur le fait 
que le foie peut étre le siége de foyers de nécrose et de throm- 
boses vasculaires ; Apitz, également, signale ces phénoménes 
de nécrose hépatique. Ces auteurs décrivent l’apparition de 
phénoménes thrombotiques et nécrotiques, dans le foie, dés 
les heures qui suivent une injection préparante par voie vel. 
neuse. C’est bien ce que nous avons observé et, comme nous, 
Gerber constate que les nécroses frappent le centre des lobules 
et que ce sont les veines centro-lobulaires qui sont princi- 
palement thrombosées. L’étendue de ces nécroses est frap- 
pante. Déja, aprés une injection préparante, la plus grande 
partie des lobules hépatiques peut étre altérée et l’on peut 
se demander si la glande ne joue pas un rdle important dans 
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l’évolution du phénoméne. Nous avons vu, toutefois, que seules 
les injections préparantes peuvent réaliser ces nécroses ; apres 
de simples injections intradermiques, le foie reste absolument 
inaltéré. 

Gerber et Apitz ont insisté sur les lésions du rein aprés 
injection intra-veineuse. Nous avons. vu qu’aprés injection 
déchainante, les glomérules devenaient perméables aux héma- 
ties, le peloton glomérulaire se gorge de globules rouges et 
ceux-cil franchissent la paroi endothéliale et forment de véri- 
tables cylindres dans la lumiére des tubes contournés. Par 
conséquent, il faut admettre, pour que puissent se réaliser 
ces phénoménes, une lésion profonde de la paroi des glomé- 
rules. Il y a également des lésions des capillaires interstitiels, 
puisque nous avons noté de petits foyers hémorragiques sous- 
corticaux. 

Bien que les lésions pulmonaires ne soient qu’incidemment 
citées par les auteurs sous l’aspect d’cedéme, d’hémorragies 
ou de thromboses, nous avons insisté sur ces lésions, car, par 
suite des circonstances anatomiques favorables, nous avons 
vu, au niveau des capillaires pulmonaires, de véritables rup- 
tures des endothéliums. Des ruptures semblables ont d’ailleurs 
été décrites par J. Weir [56]. Elles se présentent trés nette- 
ment dans des régions ot. ’hémorragie n’est pas trop violente. 

En résumé, qu’il s’agisse des capillaires cutanés dans une 
région préparée ou des capillaires viscéraux, les hémorragies 
sont consécutives 4 l’afflux sanguin déterminé par ]’injection 
déchainante ; mais les altérations vasculaires sont le fait de 
Vinjection préparante, qui crée une sorte d’équilibre instable. 
Que survienne une hyperémie avant que soit rétabli |’ état 
normal et on verra l’endothélium céder sous une pression 
anormale, 4 laquelle il est momentanément incapable de 
résister. 


Qu’il me soit permis d’exprimer ici & M. le Professeur 
Renaux mes sentiments de profonde gratitude. Sans la lumiére 
de ses conseils, sans sa critique sévére, mais toujours bien- 
veillante, sans les paroles d’encouragement prodiguées aux 
moments de lassitude et de doute, ce travail n’aurait jamais 
vu le jour. 
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CURARISATION ET CHRONAXIE 


par P, DE BERREDO CARNEIRO. 
(Laboratoire de Chimie biologique de l'Institut Pasteur.) 


« Nous sacrifierons des hypothéses et des 
théories tant qu’il en faudra, pourvu que nous 
découvrions des faits nouveaux qui seront 
les seules réalités indestructibles sur les- 
quelles la science positive doit se fonder et 
s’élever peu & peu. » 

CLAUDE BERNARD. 


(Legons de physiologie expérimentale 
appliquée a la médecine.) 


L’histoire chimique du curare, poison a fléche des Indiens 
de l’Amazone et de l’Orénoque, commence par les travaux de 
Roulin et Boussingault, en 1827. Son étude pharmaco-dyna- 
migue débute avec Claude Bernard, en 1844. Malgré de nom- 
breuses recherches réalisées dans ces deux directions pendant 
environ un siécle, plusieurs points encore obscurs et contra- 
dictoires imposaient une révision d’ensemble de la question. 

Dans un travail précédent [1] nous avons exposé les résultats 
- auxquels nous a conduit l’examen chimique de deux échan- 
tillons de curare, originaires du bassin amazonique, et de 
différentes espéces de Strychnos de la méme région. Aprés 
avoir isolé, par le réactif de Gabriel Bertrand [2], les principes 
actifs présents dans nos petits pots de poison, nous les avons 
retrouvés dans Strychnos lethalis Barb. Rod. L’hypothése 
d’une origine animale du curare était ainsi définitivement 
éliminée. L’identification de la plante utilisée par les Indiens 
mettait fin, en méme temps, aux discussions qui partageaient 
les naturalistes, les uns attribuant aux Ménispermées et les 
autres aux Strychnées, lélaboration des principes curarisants. 

Ces recherches nous ont permis d’établir que la toxicité du 
curare provient de deux alcaloides distincts dont nous avons 


94 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


déterminé les poids moléculaires, la composition élémentaire 
et les spectres de fluorescence. Ges deux bases organiques que 
nous avons dénommées Strychnoléthaline (Csz H,, 0, N) et 
Curaléthaline (Cz; He, 0; N) se retrouvent en proportions 
variables dans les échantillons de curare examinés et dans 
l’écorce de Strychnos lethalis Barb. Rod. D’aprés leur compo- 
sition elles différent sensiblement des alcaloides de méme 
action physiologique déja signalés par Boehm, King et 
Wieland. 

Comme suite 4 ces investigations chimiques nous avons pro- 
cédé a Vétude pharmaco-dynamique comparative de la 
strychnoléthaline et du poison & fléche dont elle fut extraite. 
Nous nous sommes servi, dans ce but, de deux échantillons 
différents de curare : le premier provenait directement des 
Indiens Ticunas ; le second faisait partie de la collection de 
Paul Bert et nous fut donné par M. le professeur P. Portier. 


Lr POINT DE VUE DE CLAUDE BERNARD. 


Afin de bien fixer la maniére dont le grand maitre de la 
physiologie moderne concevait le phénoméne de la curari- 
sation, nous transcrirons textuellement quelques-uns de ses 
apercus, en soulignant les passages qui nous intéressent de 
plus prés [3]. 

« Dans le mois de juin 1844, je fis ma premitre expérience 
sur le curare : j’insinuai sous Ja peau du dos d’une grenouille 
un petit fragment de curare sec et j’obscrvai l’animal. Dans 
les premiers moments, la grenouille allait et sautait comme 
avant, avec la plus grande agilité, puis elle resta tranquille. 
Au bout de cing minutes, les jambes de devant cédérent, le 
corps s’aplatit et s’affaissa peu a peu. Aprés sept minutes la 
grenouille était morte, c’est-a-dire qu’elle était devenue molle, 
flasque, et que le pincement de la peau ne déterminait plus 
chez elle aucune réaction vitale. » 

« En ouvrant la grenouille empoisonnée, je vis que son coour 
continuait & battre, son sang rougissait a l’air et présentait 
ses propriétés physiologiques normales. Je me servis ensuite 
de l’électricité comme de l’excitant le plus convenable pour 


CURARISATION ET CHRONAXIE 95. 


réveiller et provoquer la réaction physiologique des éléments 
nerveux et musculaires. En agissant directement sur les 
muscles, l’excitant produisait des contractions violentes dans 
toutes les parties du corps ; mais en agissant sur les nerfs eux- 
mémes u n'y avait plus aucune réaction. Les nerfs, c’est-d-dire 
les tubes nerveux qui les composent, étaient done comple- 
tement morts, tandis que les autres éléments organiques des 
muscles, du sang, des muqueuses étaient trés vivants et conser- 
vaient encore leurs propriétés physiologiques pendant un grand 
nombre d’heures, ainsi que cela se voit surtout chez les 
animaux a sang froid. » 

« En parcourant les diverses phases de l’empoisonnement, 
nous avons vu que le curare détruit le mouvement en laissant 
persister la sensibilité. De plus, nous avons prouvé qu'il 
n'atteint qu’un des éléments efficaces du mouvement, le nerf 
moteur, car le coeur continue a battre, et les muscles ont 
conservé leurs facultés contractiles intactes. » 

On voit donc que pour Claude Bernard l’action caractéris- 
tique du curare est de tuer I’élément nerveux, tout en respec- 
tant l’élément musculaire. Une fois mort, le nerf n’est plus 
excitable au courant galvanique. Cet effet secondaire n’est pas 
lié & Vaction spécifique du curare, mais a la destruction du 
lissu nerveux, quel qu’en soit l’agent. 


LA THEORIE CHRONOLOGIQUE DE LAPICQUE. 


L. et M. Lapicque expliquent tout autrement le phénoméne 
de la curarisation [4]. Ils rattachent ce trouble & la théorie de 
Vexcitabilité en fonction du temps et lui donnent une définition 
nouvelle. L’interprétation de Claude Bernard est abandonnée. 
L’étude directe des modifications anatomiques ou physiolo- 
giques provoquées par le curare céde la place & des mesures 
d’excitation des muscles et des nerfs moteurs. Les effets du 
courant, électrique et les rapports entre ses différentes caracté- 
ristiques (durée, intensité, forme de l’onde, etc.) passent au 
premier plan et font quelque peu oublier les transformations 
bio-chimiques qui sont & la base de l’empoisonnement par le 
curare. 
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Pour Lapicque, la transmission de l’influx nerveux est essen- 
tiellement électrique. Il est ainsi porté 4 assimiler le processus 
physiologique de l’excitation aux effets du courant galvanique, 
et A raisonner sur celui-la d’aprés des lois purement physiques. 

Selon la théorie chronologique de l’excitabilité, un muscle 
et son nerf moteur, a 1’état normal, sont isochrones. Le curare, 
d’aprés les propres termes de Lapicque, sans toucher 4 la 
chronaxie nerveuse, augmente la chronaxie musculaire, plus ou 
moins suivant la dose, et le décrochement se produit quand 
les chronaxies des deux tissus présentent entre elles un écart 
déterminé, en sorte que l’arrét de la transmission semble dt 
a cet hétérochronisme. 

L’excitabilité indirecte du muscle est abolie, mais son exci- 
tabilité directe subsiste et, contrairement a |’affirmation de 
Claude Bernard, le nerf reste, pour lui-méme, excitable. et 
conducteur. La curarisation est dés lors définie par cette simple 
variation de chronaxie, indépendamment de l’agent qur la 
provoque : l’hétérochronisme est sa seule condition constante. 
Toutes les substances toxiques capables de produire, directe- 
ment ou indirectement, cet effet, sont groupées sous la dénomi- 
nation commune de poisons curarisants (strychnine, spartéine, 
scopolamine, vératrine, méthylmorphine, méthylquinine, 
méthylstrychnine, quinoline, pyridine, pipéridine, camphre, 
venin de cobra, etc.). 

En serrant de plus prés la question, Lapicque établit que 
la curarisation apparait dans chaque cas au moment oti la 
chronaxie du muscle est deux fois plus grande que celle du 
nerf, ce qui le conduit 4 ériger en loi générale que l’isochro- 
nisme du nerf et du muscle est la condition nécessaire a la 
transmission. 

En résumé, pour Claude Bernard, l’action essentielle du 
curare est de « détruire le mouvement en laissant subsister 
la sensibilité », la cause immédiate de la paralysie et de 
Vabolition de l’excitation indirecte étant la mort du nerf 
moteur. Pour L. Lapicque, le nerf moteur subsiste intact. La 


curarisation est uniquement déterminée par Vhétérochro- 
nisme d’origine musculaire. 
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OBSERVATIONS ET EXPERIMENTATIONS PERSONNELLES. 


Afin d’établir, préliminairement, que la strychnoléthaline 
séparée par nous est une base curarisante, nous avons répété 
les expériences classiques de Claude Bernard avec la grenouille, 
en interceptant le passage du sang artériel dans les pattes du 
train postérieur par la ligature des artéres, tout en laissant 
intacts les nerfs qui font communiquer ces membres avec la 
moelle épiniére. Aussi bien avec la strychnoléthaline qu’avec 
nos deux échantillons de curare, les résultats furent concor- 
dants : conservation de la sensibilité et abolition de la motricité. 
Mais, contrairement a |l’observation de Claude Bernard, le 
sciatique des grenouilles complétement paralysées continue de 
transmettre l’excitation électrique. Cette divergence nous 
semble provenir du fait que Claude Bernard curarisait ses 
animaux d’expérience par l’insertion sous-cutanée d’un 
fragment de curare, sans pouvoir nullement contréler la dose 
effective de poison introduit dans lorganisme. D’aprés son 
propre témoignage, sept minutes aprés la grenouille était 
morte. Les proportions relativement énormes de _ principes 
actifs ainsi absorbés entrainaient rapidement l’altération du 
tissu nerveux. 

Notre maniére d’opérer est beaucoup plus douce. Les solu- 
tions titrées que nous injectons dans le sac lymphatique des 
grenouilles ne provoquent la paralysie totale qu’aprés une 
heure et demie 4 deux heures de lente absorption. Nous sommes 
cependant arrivé au méme résultat que Claude Bernard par 
l’emploi d’une dose cent fois plus grande que celle nécessaire 
& déterminer la paralysie totale. Dans ces conditions, on 
confond en une seule deux étapes distinctes de la curarisa- 
tion : la suppression de la motricité avec conservation de la 
sensibilité et l’abolition de l’excitabilité électrique indirecte. 
En travaillant avec des solutions trés diluées, de toxicité 
connue, nous avons pu dissocier ces deux effets du poison 
jusqu’ici confondus. 

Les conceptions fondamentales concernant le mécanisme de 
Ia curarisation étant ainsi mises en jeu, l’examen approfondi 
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de la question, du point de vue de la chronaxie, devenait indis- 
pensable. Nous l’avons entrepris en employant le procédé de 
Lapicque par les condensateurs, avec les précautions néces- 
saires. Nos essais ont porté sur le sciatique-gastrocnémien de 
grenouille, tantét a l’état normal, tantdt sous |’action du 
curare ou de la strychnoléthaline, en solutions titrées. Dans 
lun et l’autre cas nos déterminations ont été faites aprés la 
destruction de la moelle. A titre comparatif, quelques mesures 
ont été aussi réalisées aprés la section du nerf sciatique 4 sa 
racine. Les résultats ont toujours été absolument concor- 
dants (1). Les doses mortelles de la strychnoléthaline par voie 
sous-cutanée sont de 1,4 y par gramme pour le cobaye et de 
4 y par gramme pour le lapin. La grenouille supporte des 
doses bien plus fortes ; on peut, cependant, la paralyser tota- 
lement avec 2 y par gramme. 

En ce qui concerne le nerf et le muscle des grenouilles non 
curarisées, nos déterminations coincident parfaitement avec 
celles publiées par L. et M. Lapicque. Par contre, sur des 
grenouilles paralysées, soit par la strychnoléthaline, soit par 
le curare, avec 2 y par gramme, de principe actif, nos mesures 
de chronaxie nous ont conduit a des résultats différents. 

La composition du curare étant jusqu’alors inconnue, les 
physiologistes ne pouvaient pas fonder leurs expériences sur 
des données quantitatives. D’autre part, les différents curares 
d’origine indienne, provenant de la décoction de nombreuses 
plantes inconnues, pouvaient éventuellement provoquer, en 
plus de la curarisation, d’autres troubles neuro-musculaires. 

Le tableau ci-aprés reproduit quelques-unes des valeurs que 
nous avons trouvées sur une vingtaine dew grenouilles 
examinées. Deux faits nouveaux ressortent de ces expé- 
riences. 

1° L’augmentation de la chronaxie du gastrocnémien par 
l’effet de la strychnoléthaline ou du curare peut atteindre des 


(1) Nos mesures de chronaxie ont été réalisées au Laboratoire de 
Chimie thérapeutique de 1]’Institut Pasteur. Nous tenons 4 remercier 
M. Bovet d’avoir bien voulu mettre A notre disposition l’appareillage 
nécessaire 4 ces déterminations, et du cordial accueil qu’il nous a 
réservé. 
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valeurs dix fois plus grandes que la valeur normale sans 
entrainer l’abolition de l’excitation électrique indirecte. 

2° Chez la grenouille paralysée par la strychnoléthaline ou 
par le curare, & des doses convenables, |’excitation indirecte 
donne pour la chronaxie des valeurs identiques A celles de la 
grenouille normale. 
Chronaxie du sciatique-gastrocnémien (excitation directe et indi- 


recte) en fonction du temps écoulé aprés la dissection (t : chro- 
naxie en milliémes de seconde). 


EXCITATION 
POIDS TEMPS Ns 
en grammes en heures directe indirecte 
en T en 7 
1. — Grenoutlles normales : 
DOM te Weare wed cats Masta s-sune, aeten ts Ue 4/2 0,38 0,29 
TASS SsbA gc NRC See ee 3 0,37 0,34 
Il. — Grenouilles paralysées par la strychnoléthaline : 
Cie ete oe, 4/2 3,93 0,26 
LSY (sch, SB) Colca nek ee 2 2,59 0,29 
Ill. — Grenouilles paralysées par le curare des Ticunas : 
ORME Matt eee ali h ey ty 1/2 3,96 0,34 
COM cere ications, folie ce 4 2,88 0,34 
IV. — Grenouilles paralysées par le curare de la collection de Paul Berl : 
TE: © CEN ae al ie iO a 1/2 4,20 0,38 
LG} 02 eae oy ED, RO 2 3,66 0,33 


La persistance de |’excitation au courant galvanique d’un 
muscle volontaire, a travers son nerf moteur, cliez un animal 
curarisé, alors que l’isochronisme de |’état normal a fait place 
& un hétérochronisme prononcé, rend évident que le pro- 
cessus physiologique de l’excitation différe essentiellement de 
la stimulation électrique. La signification des schémas pure- 
ment physiques de l’excitation est d’ailleurs, depuis long- 
temps, mise sérieusement en doute [5]. D’autre part, la 
théorie des médiateurs chimiques s’enrichit chaque jour de 
faits qui révolutionnent la physiologie nerveuse. La fonction 


de l’adrénaline et de l’acétylcholine libérées par les termi- 
naisons nerveuses, d’abord restreinte au systeme nerveux 


autonome, s’est ensuite étendue aux excitations motrices. Les 
travaux de Loewi et Dale ont ouvert des voies d’une grande 
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fécondité et tout laisse entrevoir que la transmission nerveuse 
dépend essentiellement de facteurs biochimiques. 

C’est dans ce cadre que le phénoméne de la curarisation 
trouvera, certainement, une explication  satisfaisante. Dés 
maintenant, il faut cependant définir ce trouble fonctionnel 
par ses attributs fondamentaux : abolition de la motricité et 
conservation de la sensibilité. Le groupe hétérogéne et mal 
défini des poisons curarisants doit étre, en outre, réduit aux 
seuls principes toxiques capables de produire un tel effet par 
une action périphérique. Ces acceptions nouvelles s’imposent 
car, selon la judicieuse remarque de Claude Bernard « si l’on 
perd les phénoménes de vue pour s’attacher aux mots, on est 
bien vite en dehors de la réalité ». 


BIBLIOGRAPHIE 


{4] De Berrepo-Carneiro (P.). C. R. Acad. Sc., 206, 1938, p. 1202. 

[2] Benrranp (Gabriel). C. R. Acad. Sc., 128, 1899, p. 742 ; Bull. Soc. 
Chim., 21, 1899, p. 484. 

[3] Bernarpn (Claude). Etudes physiologiques sur quelques poisons 
américains, 1864. 

[4] Lapicgue (Louis). L’eaxcitation en fonction du temps, 1926. La 
chronazie et ses applications physiologiques, 1938. 

[5] Ozorto pe Atmema (M.). A propos de la nouvelle théorie de 1’excita- 
tion électrique des tissus de A.-M. Monnrer. Ann. da Academia 
Brasileira de Sciencias, 1934. 


Le Gérant : G. Masson. 


Imprimé par 1’Ancne Impie de la Cour d’Appel, A. Marerueux, Dir., 
41, r. Cassette, & Paris (France). 


Annales de l'Institut Pasteur. Mémoire A. Alechinsky 


Fic. 14. — Réaction hémorragique de l’oreille gauche 
quatre heures aprés linjection déchainante. Oreille droite normale. 
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Fic. 6. — Réaction hémorragique obtenue a laide d'un filtrat de cullure 
sur gélose de vingt-quatre heures. 


ric. 7, — Réaction hémorragique obtenue a l'aide d’un filtrat de culture 
sur bouillon de six jours. 


MASSON ET Cie, EDITEURS 


sky. 


Ins 


A. Alechi 


émoire 


M 


Annales de V'Institut Pasteur. 


u gros intestin. 


] 


purique d 


ion pur 


iS 


. — Réac 


8 


Fic. 


NS 


<< 


CaS 


Ss 


e 


© 
<< 
a 
en 
| 
2 
A nN 
(=) (ay 
a i. 
wn = 
2 a 
= <5 
ee (ol 
‘a < 
Ss 
an oO 
iS) : 
le 
S S 
D> 
oc by 
icp) ) 
& © 
s i) 
rs) 7) 
bs < 
Be = 
l mo 
Ga 
eS 


Annales de l'Institut Pasteur. Mémoire A. Alechinsky. 


ic. 10. — Rein ponctué de nombreuses pétéchies, vessie congestionnée, 
peritoine? pariétal et diaphragme présentant de larges ecchymoses. 


Fic. 1414. — Grande plaque hémorragique 
avec nécrose de la paroi antérieure de l’estomac. 
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Mic. 14, — OKil de lapin albinos. Corps ciliaire normal. 


Fic. 15. — OKil de lapin albiaos. 
Injection préparante : corps ciliaire fortement mdématié. 
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Fic. 16. — OKil de lapin albinos. Injection déchainante : corps ciliaire cedématié 
entiéremenl hémorragique par ruplure des parois yasculaires. 


Fic. 17. — Oreille de lapin. Injection préparante. 
Thrombose dans une grosse veine. 
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Fic. 148. — Poumon. Injection déchainante. Région en dehors d’une zone 
Whémorragie massive, edéme des parois alvéolaires. Dilatation des capil- 
Jaires avec ou sans hématies. 


Fic. 19. — Foie. Injection préparante par voie veineuse. 
Grosses zones de nécrose autour des veines centro-lobulaires qui sont thrombosées. 
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lic. 20. — Injection déchainante. Zones de nécrose comme en 19. 
Thrombose dans une grosse veine. 


Fic. 21. — Rein. Injection déchainante. Réplétion des glomérules par des 
hématies. Passage de ces hématies dans les tubes contournés et debut 
Whémorragies interstitielles. 
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